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S3 !n m^ S n^ C !!J h , e ^f™ * n ^^c pharmaceutical composition acting on the proliferation of clonogenic cells 

g wnerein. k,, k 2 , K 3) K,, K s , Rg and R^, are as defined in Claim 1 . 

O (57) Abregi: La pr&ente invention concerne une composition pharmaceutique non cytotoxique ayant une activite sur la proliferation 

^ t^STiS^T T ^tT maHgneS e * qUi C ° mprend Une " Uantit6 effica - 1'"" compose chois pa^Hes ™ s t de 
*~ formules (I) et (la) dans laquelle R„ R 2 , R 3) R,, R 5 , R, et R* sont tels que definis a la revendication 1. composes de 
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Compositions pharmaceutiques comprenant des 4-quinolones 

La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 
comprenant des 4-quinolones ou des composes derives. 

Un cancer est un desordre des genes somatiques au cours duquel des 
5 dysfonctionnements genetiques s'amplifient au fur et a mesure que le processus tumoral 
progresse de Tetat de lesion precancereuse a celui de transformation malighe, la tumeur 
cancereuse devenant metastasique et souvent resistante aux medicaments 
cytotoxiques. 

En depit des efforts tres importants conduits dans tous les pays developpes, 
10 en particulier a travers des programmes de recherche experimental et clinique, la 
mortalite due aux differents cancers (tumeurs solides et neoplasies hematologiques) 
demeure inacceptablement elevee. Dans de nombrieux pays, la mortalite par cancer est 
au second rang, juste apres les maladies cardio-vasculaires. 

En termes de cancers nouvellement diagnostiques, la repartition entre 
15 tumeurs solides et neoplasies hematologiques (moelle osseuse, sang, systeme 
lymphatique) montre que 9 cancers sur 10 sont des tumeurs solides. Au cpntraire de ce 
qui est observe en oncologie hematologique (succes therapeutiques dans 40 a 90 % des 
cancers des cellules du sang), seulement un petit nombre de tumeurs solides avancees 
ou disseminees repondent aux seuls traitements chimiotherapeutiques! C'est en gartie 
20 pour cette raison que la mortalite globale par cancer a cru aux U.S.A. entre 1973 et ,» 
1992. 

II n'est malheureuserrient pas sur que cette tendance pourra s'inverser 
seulement par rapparition, a cote de Tarsenal chimiotherapeutique etabli, de nouveaux 
medicaments antitumoraux tels que les taxanes (paclitaxel et docetaxel) qui interfered " 

25 avec la formation des microtubules (WP. Mc Guire et aL, Am. Intern. Med., 1989), les 
^hibiteurs de topoisomerases I derives de la camptothecine (topotecan et irinotecan), la 
vinorelbine (nouvel alcaloide issu de la pervenche), la gemcitabine (nouvel 
; antim6tabolique cytotoxique), le raltitrexed (inhibiteur de la thymidylate synthetase) et la 

miltefosine (premier representant de la famille des alkyl-lysophospholipides). Ces 

30 traitements s'ajoutent, soit en premiere intention, soit en seconde intention, aux 
medicaments dont I'activite sp6cifique • est maintenant bien reconnue comme , la 
doxorubicine, le cisplatine, la vincristine, le methotrexate, le 5-fluorouracile. 

La grande majorite des traitements classiques de chimibtherapie ou a base 
de ces nouveaux composes consiste en I'administration de composes hautement 

35 cytotoxiques soit en monothetrapie soit en polytherapie. L'efficacite therapeutique de ces 
traitements est frequemment limitee par I'intensite des effets secondaires qui oblige 6 
reduire le nombre d'administration et la duree des traitements, alors que pour certaines 
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tumeurs solides, les protocoles therapeutiques en intensification de dose ameliorent 
I'efficacite. 

Un autre des difficiles problemes actuels de la chimiotherapie anticancereuse 
est du au fait que de nombreuses populations de cellules malignes presentent une 
5 resistance importante aux substances cytotoxiques etablies. Le plus souvent cette 
situation resulte de Pexistence de genes de multi-resistance ou-.de la frequence de 
mutations genetiques chez certains types de tumeurs. Ainsi, le traitement des cancers 
necessite de nouvelles approches, complementaires de celles actuellement mises en 
oeuvre, et destinees a mieux lutter contre I'extension et I'heterog^neite de la charge 

10 tumorale et ['acquisition de la resistance "multi-drogues cytotoxiques". 

Une premiere approche est celle de la prevention ou du traitement des 
cancers « multidrogue-resistants » (MDR) par Tutilisation de substances inhibant ou 
entraTnant la reversibilite de la resistance MDR associee ou non a Texpression du 
transporteur membranaire de la glycoproteine-P. Une telle approche est decrite dans US 

15 5,726,184. D'autres approches nouvelles, semblent deja prometteuses. C'est le cas de 
induction de Tapoptose, de ('inhibition de I'angiogenese tumorale et des processus 
metastasiques sans parler de la therapie genique ou de I'immunotherapie. 

Les inventeurs se sont interesses a une approche differente. L'objectif 
20 recherche etait de rendre la population de cellules tumorales plus sensible aux 
traitements anticancereux de reference afin d'atteindre un double benefice : 

1) augmenter I'activite cytotoxique done Tefficacite de medicaments 
anticancereux cytotoxiques, et 

2) diminuer la frequence et la s6v6rit6 de certains effets secondaires grace a 
25 la reduction de posologie qui pourrait suivre Tinduction de Taugmentation de Pefficacite 

anti-tumorale. 

C'est cette strategie qui est a Torigine de la d6couverte de compositions 
capables d'induire une augmentation tres significative de I'activite cytotoxique de 
medicaments anticancereux eprouves. Les inventeurs se sont interesses a un groupe 

30 particulier de derives originaux de la famille des 3-aryl-4-quinolones. Ces compositions 
ont la capacite soit de stimuler le recrutement de cellules clonogenes au sein de la 
tumeur rendant celle-ci plus sensible au traitement conventionnel par des agents 
cytotoxiques, soit d'inhiber la proliferation de cellules clonogenes, contribuant ainsi a la 
regression de la tumeur. Elles ont Tavantage de ne pas etre cytotoxiques par elles- 

35 memes, a la difference d'une part des inhibiteurs de tyrosine kinases de la famille des 3- 
aryl-4-quinolones essentiellement 7-chloro, decrites dans WO 98/17662 et revendiquees 
dans le traitement des tumeurs benignes ou malignes, et plus specifiquement pour traiter 
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le psoriasis, les neoplasies en particulier epitheliales ainsi que pour le traitement des 
leucemies et des atteintes du systeme immunitaire et, d'autre part, des derives de 2-aryl- 
4-quinolones decrits dans WO94/02145 pour leurs proprietes antitumorales intrinseques. 

X.Mingxia et al. (Bopuxue 1993 ; 927-929) ont decrit la synthese de derives de 4- 
quinolone aux proprietes oestrogeniques et antiosteoporotiques. Y. L. Kanghou et al. 
(Zhogguo Haiyang Yaowu. 1989 ; 8 : 2-9) ont synthetise des nouveaux derives de 4- 
quinolone decrits comme antispamodiques et antiarhytmiques. M. Croissy et al. ont 
propose un precede de synthese par cyclisation thermique pour la preparation de 2- et 
de 4- quinolones (Heterocycle 1997, 45, 683-690) tandis que Price et al. comparent les 
spectres infrarouge d'une serie de derives de 2 et 4 quinolones (Aust. J. Chem. 1959 ; 
12 : 589-600). 



15 



La presente invention a ainsi pour objet I'utilisation, dans le traitement des 
cancers avec au moins un antitumoral choisi parmi les agents cytotoxiques, d'un 
compose ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes dans les tumeurs, 
mais depourvu d'activite antitumorale intrinseque (permettant une utilisation 
therapeutique) et choisi parmi les composes de formules : 




(I) et 




(la) 



20 



25 



dans lesquelles : 

Ri est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 
alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe 
-0-S0 2 -RV, R' 7 etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3 , et un groupe 
-NR 16 R 17 , R 16 et R 17 6tant choisis independamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene, les 
groupes alkyle en (C1-C4). alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4). un groupe phenyl 
alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, 
OH et alkoxy, en C1-C4, ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et avec I'atome d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons comportant 



BNSDOCID: <WO 0112607A2J.> 



WO 01/12607 



4 



PO7FR00/02310 



eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
soufre, ou un groupe methyl piperazinyle, 

R 2 , R 3 et R4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi hi OH, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en Ci-C4, un groupe -OCO-R7, et un groupe derive 
5 d'un ose, au moins Tun des substituants R 2 , R3 ou R4 6tant autre que H, et R 2 et R 3 
pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H f OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7 , un 
groupe ph6nyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S0 2 -R'7» RV etant un groupe alkyte en 
10 C1-C40U un groupe CF 3l un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

Re est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, un groupe - 
CO-R 8 et un groupe -A-R 9 , 

Rea.est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, un groupe - 
CO-Re et un groupe -A-R 9l 
15 R 8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 

A etant un groupe alkylene en C-|-C4, 

R 9 etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chainons ayantl a 4 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, les groupes CN, hydroxy 
-COOR 10 , -CONRnR 12 , un groupe -NR 13 R 14f un groupe -COR 15 , et OSO2R16, 
20 R10, R111 R12. R13, R14 6t R15 etant independamment choisis parmi un atome 

d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

R 16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(Ci-C4) phenyle, 
R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH 2 -CH 2 -, 

Les agents cytotoxiques.peuvent etre utilises a leur dose habituelle et, dans 
25 ce cas, leur efficacite est amelior^e, ou d des doses plus faibles compte tenu de 
I'augmentation de leur efficacite antitumorale, pour reduire la severite des effets 
secondaires (ex: leucopenie, nausees, vomissements,,..) presque constamment 
rencontres. 

30 

La presente invention a egalement pour objet une composition ayant une 
activity sur la proliferation de cellules clonogenes dans les tumeurs en interferant sur la 
generation de cellules clonogenes, soit par stimulation de la proliferation et recrutement, 
soit par inhibition de la proliferation, et qui comprend une quantite efficace d f un compose 
35 de formules : 
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dans lesquetles : 

5 R n est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 

alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe 
-O-SO2-R7, RV etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3f et un groupe - 
NR 16 R l7l Rie et R 17 etant choisis independamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene,. les 
10 groupes alkyle en Ci-C4, alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4), un groupe phenyl 
alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, 
OH et alkoxy en C1-C4, ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et, avec I'atome d'azote un heterocycle § 5 ou 6 chaTnons comportant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
15 soufre, ou un groupe methylpiperazinyle, 

R 2 , R 3 et R 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R 7 , et un groupe derive 
d'un ose, R 2 et R 3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R 5 est un groupe ph§nyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
20 groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7f un 
groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -O-SO2-RV, RV etant un groupe alkyle en 
C1-C4 ou un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

Re est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en (C2-C4), un 
groupe -CO-R 8 et un groupe -A-R$ t 
25 R 6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, un groupe - 

CO-R 8 et un groupe -A-R 9 , 

R 8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 
A etant un groupe alkylene en C1-C4, 
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R 9 etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chaTnons ayant 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, les groupes CN, hydroxy, 
-COOR10, -CONRnRi2. un groupe -NR 13 Ri 4 , un groupe -COR15, et -OSO2R16 

Rio. R11. R12, R13, R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe ph6nyl(alkyle en C1-C4), 

R16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(C-|-C4) phenyle 

R4 et R 6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-. 



10 



La presente invention a 6galement pour objet des composes nouveaux, a 
savoir des composes de formules : 




et 




(la) 



dans lesquelles : 

15 Ri est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 

alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe ph§nyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C-|-C4, un groupe 
-O-SO2-R7, RV etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3 , et un groupe - 
NR 16 Ri7, Rie et R 17 etant choisis independamment Tun de Pautre parmi Thydrogene, les 

20 groupes alkyle en C-J-C4, alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4), un groupe phenyl. 
. alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, 
OH et alkoxy en Ci-C4 t ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et avec Tatome d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons comportant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Toxygene, Tazote pu le 

25 soufre, ou un groupe methylpiperazinyle, 

R2. R3 et R4 sont choisis independamment Tun de Tautre parmi H, OH, un groupe 
alkyle en Ci-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -QCO-R 7> et un groupe derive 
d'un ose, R 2 et R 3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 



BNSDOCID: <WO 0112607A2_L> 



WO 01/1 2607 PCT/FROO/02310 

7 

R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7 , un 
groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S0 2 -R' 7 , RV etant un groupe alkyle en 
C1-C40U un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 
5 Re est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, alk6nyle en (C2-C4), un 

groupe -CO-R 8 et un groupe -A-R 9 , 

R 6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en (C2-C4), un groupe - 
CO-R 8 et un groupe -A-R 9 , 

Re etant un groupe alkyle en C1-C4, 
10 A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

R 9 etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chamons ayant 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et Pazote, les groupes CN, hydroxy, 
-COOR 10 . -CONRnR 12l un groupe -NR n3 R 14> un groupe -COR 15 , et -OSO2R16 

Rio» R11. Ri2» R13. R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
15 d'hydrogene, un groupe alkyle en C-1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

R 16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(Ci-C4) phenyle, 
R 4 et R 6 pouvant en outre former ensemble un groupe -COCH 2 -CH 2 -. 
a Texclusion des composes ou : 

R1, R2, R4. Re = H, R 3 = OH et R 5 est un groupe phenyle, 4-methoxyphenyle, 2,4- 
20 dimethoxyphenyle et 2,5-dimethoxyphenyle, 

R 1 = OH ou OCH3, R 2 = H, R 3 = OCH 3f R4 = H, R 5 = 4-m6thoxyph<|nyle et.R 6 = H, 
R1 = OCH3, R2 = H , R3 = OCH3, R4 = H f R5 = 4-methoxyphenyle et R6 = CH3 
R, = OH, R 2 = H, R 3 = OH, R4 = H, R 5 = 4-hydroxyphenyle et R 6 = CH3, 
R1 = H, R 2 = H, R 3 = OCH 3f R 4 = H, R 5 = phenyle et R 6 = H, 
25 R n = H, R 2 = H, R 3 = OCH 3 , R4 = H, R 5 = phenyle et R 6 = CH3, 
R1 = H, R 2 = H, R 3 = OH, R4 = OCH3, R 5 = phenyle et Re= H, 
R1, R 2 , R 3 , R4, Re = H et R 5 = phenyle ou 4-methoxyphenyle, 
Ri, R2, R3. R4, = H, R 5 = phenyle ou 4-methoxyphenyle et Re= COCH 3t 
Rii R 2 , R3, R^, = H, R 6 = phenyle et R 6 = CH 3l 
30 Rl R 2 , R 3t R4, Re = H et R 5 = 4-methoxyphenyle, 2-methoxyph6nyle ou 4- 
methylphenyle. 

Un groupe particulier des composes est celui constitue par les composes de 
formules I ou la selon lesquelles : 



BNSDOCID: <WO 01 12607A2_I_> 



WO 01/12607 



8 



PCT/FROO/02310 



Rl est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4. alkoxy en 
C1-C4, ph§nyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi 
H, OH, un groupe -OCOR7, R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2- 
R'7, R'7 etant un groupe alkyie en C1-C4 ou un groupe CF3, et un groupe benzylamino, 
5 R2. R3 et R4 sont choisis independamment l'un de Tautre parmi H, OH, un 

groupe alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7, et un groupe 
derive d'un ose et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
10 groupe phenyl(alkoxy en C1-C4). un groupe -0-S02-R'7. R'7 etant un groupe alkyle en 
C1-C4 ou un groupe CF3, un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

R6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
groupe -A-R9, 

R6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
15 groupe -A-Rg, 

R8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 
A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

Rg etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chamons ayant 1 
a 4 heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, le groupe CN, un groupe - 
20 COOR10, -CONR11R12, un groupe -NR13R14, et un groupe -COR1 5, 

R10» R11. R12. R13. R14 R15 etant independamment choisis parmi un 
atome d'hydrogene, un groupe ajkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 
R4 et R 6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH 2 -CH 2 -. 
Un autre groupe particulier des composes est celui constitue par les composes 
25 de formules I ou la dans lesquelles : 

- R 5 est un groupe phenyle, 4-m6thoxyphenyle. 2,4-dimethoxyphenyle et 2,5- 
dimethoxyphenyle, 

Un autre groupe particuler des composes est celui constitue par les composes de 
30 formules I ou la dans lesquelles : 

Ri est choisi parmi les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyle 
ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH, un 
groupe -OCOR 7f R 7 6tant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2-R7, RV etant un 
groupe alkyle en C1-C40U un groupe CF 3l et un groupe -NR 16 R 17 , Ri 6 etR 17 6tant choisis 
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ind6pendamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en C1-C4, 
alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4), un groupe phenyle alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois 
substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, OH et alkoxy en C-1-C4, 
ou un groupe dimethylaminoalkyle (C-|-C4), ou formant ensemble et, avec I'atome 
5 d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chamons comportant 6ventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre, ou un groupe 
methylpiperazinyle, 

et R2, R3 R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy en 

C1-C4. 

10 

Un autre groupe particulier de composes est celui constitue par les 
composes de formules I ou la dans lesquelles : 

Rl , R2. R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy 
15 enCi-C4. 

Dans les definitions qui precedent on designe par groupe derive d'un ose un 
groupe qui forme avec -le reste de la molecule un heteroside. Par hydrolyse, ces 
heterosides sont susceptibles de donner un compose de formule I ou la avec un groupe 
hydroxy et un ose. Les oses peuvent etre notamment monosaccharidique (glucose, 
20 rhamnose) ou disaccharidique (par exemple rutinose). 

Dans le traitement chimiotherapeutique des cancers par cles agents 
cytotoxiques, les composes de formules (I) et (la) peuvent §tre administres au debut des 
traitements chimiotherapeutiques soit en une fois, soit sur plusieurs jours au debut de 
ces traitements (par exemple pendant 5 a 7 jours) et, en fonction du protocole 
25 chimiotherapeutique, au debut de chaque cycle de traitement (par exemple pendant 2 a 
5 jours) au cours de chaque cure. 

Les composes de formules (I) et (la) sont avantageusement administres par 
perfusion (generalement en 1 a 3 heures) a des doses de 1 a 50 mg/kg/jour ou 40 a 
2000 mg/m 2 /jour. 

30 Afin d'obtenir un effet maximal sur la production (inhibition ou stimulation) de 

cellules clonogenes, les composes de formules (I) et (la) doivent etre administres de telle 
maniere que les concentrations tissulaires obtenues soient les plus elevees qu'il est 
possible d'enyisager. 

Pour les protocoles de traitement dans les phases aigues des cures, la voie 

35 intraveineuse est a privilegier en utilisant : 
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- des solutes de perfusion prets a I'emploi (poches, flacons ...) destines a etre 
administres tels quels par perfusion intraveineuse a I'aide d'une ligne de perfusion et 
selon le debit recommande : 

- des lyophilisats a remettre en solution pour la perfusion intraveineuse a 
5 I'aide des solutes pharmaceutiques connus de I'homme de I'art ; 

- pour les traitements d'entretien, il est egalement possible d'envisager la 
voie orale lorsque le traitement de la chimiotherapie privilegie I'administration de 
cytostatiques par voie orale. A cette fin, pourront etre utilises des iyocs (pour absorption 
orale ou perlinguale), des comprimes a liberation instantanee ou retardee, les solutions 

10 orales, les suspensions, les granules, les gelules ... 



15 



Les agents cytotoxiques peuvent etre choisis parmi : 

i) des agents intercalants, notamment la doxorubicine (Adriamycine), la 
daunorubicine, I'epirubicine, I'idarubicine, la zorubicine, I'aclarubicine, la 
pirarubicine, I'acridine, la mitoxanthrone, I'actinomycine D, I'acetate d'eptilinium ; 

ii) des agents alkylants choisis parmi les derives du platine (cisplatine, carboplatine, 
oxaliplatine) ; 

iii) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents alkylants : 

- cyclophosphamide, ifosfamide, chlormetrine, melphalan, chlorambucil, 
20 estramustine, 

- busulfan, mitomycine C, 

-nitrosoureas : BCNU (carmustine), CCNU (lomustine), fotemustine, 
streptozotocine, 

- triazenes ou derives : procarbazine, dacarbazine, 
25 - pipobroman, 

- ethylene-imines : altretamine, triethylene-thiophosphoramide, 

iv) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents anti-metaboliques : 

- antifoliques : methotrexate, raltitrexed, 

- antipyrimidiques : 5-fluorouracil (5-FU), cytarabine (Ara-C), 
30 - hydroxyuree 

- antipuriques : purinethol. thioguanine, pentostatine, cladribine 

- inducteurs de la synthese de nucleosides cytotoxiques : gemcitabine, 

v) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents tubulo-affins : 

- vinca-alcalofdes desorganisant le fuseau mitotique : vincristine, vinblastine, 
35 vind^sine, navelbine 

- agents bloquant la depolymerisation du fuseau mitotique : paclitaxel, docetaxel 
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- agents induisant des cassures de PADN par inhibition de la topoisomerase II : 
etoposide, teniposide 

- inhibiteurs de la topoisomerase I induisant des coupures de I'ADN : topotecan, 
irinotecan, 

5 vi) un agent scindant, fragmentant I'ADN, telle la bleomycine, 

vii) un des composes suivants ; plicamycine, L-asparaginase, mitoguazone, 
dacarbazine, 

viii) un steroide progestatif anticancereux : medroxyprogesterone, megestrol, 

ix) un steroide oestrogenique anticancereux : diethylstilbestrol ; fosfestrol 
10 tetrasodique, 

x) un anti-oestrogene : tamoxifene, droloxifene, raloxifene, amino-gluthetimide. 

xi) un anti-androgene steroYdien (ex cyproterone) ou un anti-androgene non 
steroidien (flutamide, nilutamide). 

En particulier, les composes de formule (I) et (la) peuvent etre associes ^ 
15 tous les traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises dans les 
polychimiotherapies des tumeurs solides tels : 

- la doxorubicine 

-les agents alkylants oxazophorines (cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambucil, melphalan) 
20 - les nitrosourees 

- la mitomycine C 

- les anti-metabolites comme le methotrexate, le 5-FU, I'Ara-C, la capecitabine 

- les agents interferant avec la tubuline : vinca-alcaloTdes (vincristine, vinblastine, 
vindesine, navelbine), les taxoTdes (paclitaxel, docetaxel), les derives des 

25 6pipodophyllotoxines (etoposide, teniposide) 

- la blfeomycine 

- les inhibiteurs de la topoisomerase I : topotecan, irinotecan. 

De meme, les composes de formule (I) et (la) peuvent etre associes aux 
traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises en oncohematologie pour le 
30 traitement des cancers du sang : 

- maladie de Hodgkin : cyclophosphamide, mechlorethamine, chlorambucil, 
melphalan, ifosfamide, etoposide, doxorubicine, daunorubicine ; 

-leucemies aigues : methotrexate, 6-mercaptopurine, cytarabine, vinblastine, 
vincristine, doxorubicine, daunorubicine, L-asparaginase ; 
35 - lymphomes malins non hodgkiniens mechlorethamine, chlorambucil, 

cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide, methotrexate, cytarabine, vinblastine, 



BNSDOCID: <WO 0112607A2J_> 



WO 01/12607 



12 



PCT/FROO/02310 



vincristine, etoposide, doxorubicine. daunorubicine, carmustine, lomustine, 
cisplatine ; 

-leucemies lymphoides chroniques mechlorethamine, chlorambucil, 

cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide. 
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D'une maniere generate, les composes de formule (I) et (la) peuvent etre 
prepares selon les schemas reactionnels suivants : 



SCHEMA I 




EtOOC 



Toluene 
reflux 



SCHEMA II 




Diphenylether 
Biphenyl 





R 5 R; 

Alkylatioiy 



.R 5 R : 



: w • * 



R4 Re 




10 

Comme reactif alkylant, on peut utiliser un reactif de type XR 6 ou X = I, Br, 

CI. 

En outre, il est possible de transformer une partie ou la totalite des groupes 
alkoxy en groupes hydroxy selon des methodes connues. De meme les groupes hydroxy 
15 peuvent etre transformes en ester ou en sulfonate selon les methodes connues, les 
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sulfonates pouvant, a leur tour, etre convertis en groupes alkenyle, phenyle ou phenyle 
substitue et - NR 16 Ri7 selon les methodes connues. 

De meme, il est possible de convertir selon des methodes connues un 
5 groupe -A-COOR 10 dans laquelle R 10 est un groupe alkyle ou phenylalkyle en un groupe 
-A-COOH et de convertir un groupe -A-COOH en un groupe -A-CONRnR 12 . 

Les composes dans lesquels R 4 et R 6 forment un groupe -CO-CH 2 -CH 2 - 
peuvent etre obtenus par cyclisation d'un compose dans lequel R, = H et R« = -CH 2 -CH 2 - 
COOH. 
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EXEMPLE1 : 

3-Phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 2) CRL 8326 
a) o^Formylphenylacetate d'ethyle 




o 



5 Sous atmosphere d'azote, 4,50 g (0,11 mol) d'hydrure de sodium £ 60%, lave 
pr^alablement avec de Tether de petrole, sont mis en suspension dans 35 ml d'ether. 
Le ballon est place dans un bain de glace. Dans un premier temps, 7,60 ml (0,09 mol) 
de formiate d'ethyle sont additionnes au melange initial, puis 10 ml de phenylacetate 
d'ethyle (0,06 mol) sont ajout6s tres lentement (surveiller le degagement d'hydrogene 

10 pour eviter Temballement de la reaction). L'addition effectuee, la solution est agitee a 
35°C pendant 3-4 h. Le melange devient blanc pateux. Au cours de Tagitation, il est 
indispensable de veiller a ce que la reaction ne s'emballe pas (si necessaire, ajouter 
de Tether). Le melange reactionnel est filtre, le solide blanc obtenu est lave avec de 
Tether. Ce dernier est dissous dans Teau puis la solution resultante est acidifiee par 

15 HCI 10%. Le compose final est extrait par de Tacetate d'ethyle (deux fois). La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite pour donner 
10,00 g (71%) d'c^formylphenylacetate d'ethyle sous forme d'huile incolore. 
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b) (Z)-3-Anilino-2-phenyl-2-propenoate d'ethyle (Compose 1) 




Une solution d'aniline (1,40 ml, 15,36 mmol) et d'a-formylphenylacetate d'ethyle (3,25 
5 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. Apres 
refroidissement, le melange est dilue avec du toluene (10 ml) puis acidifte par HCI 
10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 puis 
evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant: EP/AcOEt 7:3) pour donner 2,46 g (60%) du compose 1 
10 (isomere Z) sous forme d'une huile jaune. 

• IR (film): v 3296, 1664, 1622, 1599, 1584 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.34 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 4.29 (q, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 ), 7.01-7.07 (m, 3H, H^), 7.26-7.40 (m, 7H, Hat), 7.44 (d, 1H, J = 12.8 Hz, =CH), 
10.37 (d large, 1H, J = 12.8 Hz, NH). 

15 • 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 14.4, 59.8, 102.9, 115.5 (2), 122.6, 126.0, 127.9 
(2), 129.4 (2), 129.6 (2), 137.9, 140.7, 143.6, 169.2. 

• MS (ionspray): m/z 268 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 17 H 17 NO z : C. 76.38; H, 6.41; N, 5.24. Trouv6: C.76.15; H, 6.30; 
N, 5.29. 

20 

c) 3-PhenyM ,4-dihydro-4-quinolinone (Compose 2) - CRL 8326 

CRL8326 

Sous agitation, le compose 1 (1,10 g, 4,11 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1,70 g) et de diphenyl ether (13,10 g) 
25 chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stopp6. Lors du refroidissement, la 
quinolone 2 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
puis rince par de l'6ther de petrole. Apres s6chage, 859 mg (94%) du compose 2 sont 
obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF 253-254°C (EtOH) 
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• IR (KBr): v 1628, 1615, 1583, 1562, 1515 cm" 1 

• 1 H NMR (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 7.25-7.42 (m, 4H, HW), 7.57-7.74 (m, 4H, Ha,), 
8.15 (s, 1H, =CH), 8.20 (d, 1H, J = 7.5 Hz, H Ar ), 12.00 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 6 118.2, 119.7, 123.3, 125.4. 125.6, 125.8, 127.8 
5 (2), 128.4 (2), 131.5, 136.2, 138.1, 139.3, 174.7. 

• MS (ionspray): m/z 222 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C^H^NO: C, 81.43; H, 5.01; N, 6.33. Trouve: C, 81.65; H, 4.80; 
N, 6.10. 

10 EXEMPLE 2 : 

8-Methoxy-3-phenyM,4-dihydro-4-quinolinone (compose 4)-CRL 8328 
a) (Z)-3-(2-Methoxyanilino)-2-pheny!-2-propenoate d'ethyle (compose 3) 

OMe 

Une solution de 2-methoxyaniline (1,20 ml, '10,64 mmol) et d'a-formylphenylacetate 
15 d'ethyle (2,25 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du toluene (10 ml) puis 
acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur 
MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant CH 2 CI 2 ) pour donner 2,15 g (68%) du 
20 compose 3 (isomere Z) sous forme d'une huile jaune. 

• IR (KBr): v 3295, 1667, 1617, 1589, 1509 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.28 (t. 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 

4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.81-7.00 (m, 3H, H^), 7.16-7.44 (m, 6H, H^), 7.42 (d, 
1H, J = 12.5 Hz, =CH), 10.49 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

25 • 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.2, 55.6, 59.6. 103.1, 110.6, 112.1, 121.0, 122.0, 
125.7. 127.7 (2). 129.3 (2). 130.1, 138.1. 142.2, 147.8, 168.7. 

• MS (ionspray): m/z 298 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 19 N0 3 : C. 72.71; H. 6.44; N. 4.71. Trouve: C, 72.60; H, 6.65; 
N, 4.70. 

30 
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b) 8-Methoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 4) - CRL 8328 

CRL8328 

OMe 

Sous agitation, le compose 3 (1,10 g, 3.70 mmol) est additionne par petites portions 
5 et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1 ,52g) et de diphenyl ether (1 1 ,60 g) a 
250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lore du refroidissement, le produit final 
4 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration puis rince 
par de Tether de petrole. Apres sechage, 762 mg (82%) du compose 4 sont obtenus 
sous forme de cristaux blancs. 
10 • PF : 148-149°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 1624, 1618, 1577, 1553, 1527 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 4.00 (s, 3H, OCH 3 ). 7.25-7.41 (m, 5H, H Ar ), 7.67 

(d large, 2H, J = 7.8 Hz, Hat). 7.75 (dd, 1H, J = 3.0, 7.5 Hz. Ha,), 7.90 (s, 1H, =CH), 
11.64 (s large, 1H. NH). 

15 • 13c RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 56.7, 111.2. 117.3, 120.5, 123.3, 126.8, 127.3, 
128.4 (2), 128.8 (2), 131.1, 136.8, 138.4, 149.3, 174.8. 

• MS (ionspray): m/z 252 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 16 H 13 N0 2 : C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Trouve: C, 76.18; H, 5.00; 
N, 5.60. 

20 

EXEMPLE 3 : 

6-Methoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 6) - CRL 8488 
a) (2)-3-(4-Methoxyanilino)-2-phenyl-2-propenoate d'ethyle (compose 5) 

MeO^^gOOC 

XX. 

H 

25 Une solution de 4-methoxyaniline (1.76 g, 14.29 mol) et d'a-formylphenylacetate 
d'ethyle (3,02 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du toluene (15 ml) puis 
acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur 
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MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est repris dans le methanol ou 
le compose 5 (isomere Z) cristallise (2,68 g, 63%). 

• PF : 64-65°C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3290, 1661, 1609, 1584, 1517 cm' 1 

5 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ). 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 

4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.85 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H Ar ), 6.96 (d, 2H, J = 9.0 Hz, 
Ha,), 7.24-7.41 (m, 6H, H^ + =CH), 10.27 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 1 3 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 14.4, 55.6, 59.7, 101.7. 114.9 (2), 117.2 (2), 125.8. 
127.9 (2). 129.4 (2), 134.4, 138.1, 144.8, 155.6, 169.4. 

10 • MS (ionspray): m/z 298 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 19 N0 3 : C, 72.71; H, 6.44; N. 4.71. Trouve: C, 73.00; H, 6.42; 
N, 4.87. 

b) 6-Methoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 6) - CRL 8488 

MeO 

15 

Sous agitation, le compose 5 (600 mg, 2,02 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement. a une solution de biphenyle (885 mg) et de diphenyl ether (6,5 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, la 
quinolone 6 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
20 puis rince par de I'ether de petrole. Apres sechage, 41 1 mg (81%) du compose 6 sont 
obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 355-356°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3214, 1624, 1600, 1591, 1549, 1512 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 7.26-7.41 (m, 4H, H Ar ), 7.54- 
25 7.61 (m, 2H, H Ar ), 7.73 (d, 2H. J = 8.0 Hz. H Af ). 8.11 (s, 1H. =CH), 12.00 (s large. 1H, 

NH). 

• MS (ionspray): m/z 252 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 16 H 13 N0 2 : C, 76.48; H. 5.21; N, 5.57. Trouve: C, 76.29; H. 5.37; 
N, 5.67. 

30 
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EXEMPLE 4 : 

6-Methoxy-1-methyl-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 7)-CRL 8379 



5 Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,79 mmol) du compose 6 sont solubilises dans 
10 ml de W,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont additionnes 
successivement 823 mg de carbonate de potassium (7,5 eq), puis 0,15 ml d'iodure de 
methyle (3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu obtenu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois 
10 par de !*eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous 
pression reduite. Le solide brut est recristallise dans I'ethanol pour donner 200 mg (95%) 
du deriv§ 7. 

• PF : 156-157°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 1627, 1616, 1576, 1560, 1507 cm" 1 

15 • 1H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 6 3.87 (s, 3H, NCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 7.27-7.42 
(m, 4H, Hat), 7.68 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H^), 7.73-7.77 (m, 3H, H*,). 8.25 (s, 1H, =CH), 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 40.2. 55.4, 105.9, 118.5, 121.7, 125.4, 126.3. 
127.8 (2), 128.3 (2). 134.5, 136.1, 143.0, 155.8, 173.4. 

• MS (ionspray): m/z 266 (M+H) + 

20 • Anal, calcule pour C 17 H 15 N0 2 : C, 76.96; H, 5.70; N, 5.28. Trouve: C, 77.33; H, 5.79; 
N, 5.09. 

EXEMPLE 5 : 

7-Methoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 9)-CRL 8359 
25 a) (2>3-(3-Methoxyanilino)-2-phenyl-2-propenoate d'ethyle (compose 8) 



Une solution de 3-methoxyaniline (1,55 ml, 13,79 mol) et d'a-formylphenylacetate 
d'ethyle (2,92 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange r6actionnel est dilu6 avec du toluene (15 ml) puis 




CRL8379 




BNSDOCID: <WO. 



.0112607A2_L> 



WO 01/12(507 



PCT/FR00/02310 



acidifie par HCI 10%. Apres extraction, ia phase organique obtenue est sechee sur 
MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eiuant: CH2CI2) pour donner 2,30 g (56%) du 
compose 8 (isomere Z) sous forme d'un solide jaune qui cristaliise dans le methanol. 
5 • PF : 49-50°C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3305, 1665, 1588 cm' 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3,79 (s, 3H, OCH3), 

4.25 (q. 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.53-6.61 (m, 3H, H^), 6.16-7.35 (m, 6H, Hat), 7.39 (d, 
1H, J = 12.5 Hz, =CH), 10.32 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 
10 . 13c RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 6 14.4, 55.2, 59.9, 101.6, 103.0, 108.0 (2), 126.0, 
127.9 (2), 129.5 (2), 130.5, 137.9, 142.0, 143.5, 160.8, 169.2. 

• MS (ionspray): m/z 298 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 19 N0 3 : C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71. Trouve: C, 72.56; H, 6.61; 
N, 4.54. 

15 

b) 7-Methoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quino!inone (compose 9)-CRL 8359 




Sous agitation, le compose 8 (600 mg, 2.02 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (885 mg) et de diphenyl ether (6,50 g) 

20 chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, la 
quinolone brute precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par 
filtration puis rince par de I'ether de petrole. Ce dernier est ensuite repris dans de 
I'ethanol a chaud. Apres refoidissement, le solide insoluble est filtre pour donner 477 
mg (94%) du compose 9 sous forme de cristaux blancs. 

25 • PF: 297-298°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3225, 1634, 1616, 1591, 1560, 1519 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 6.95 (dd, 1H, J = 2.5, 8.8 Hz, 
Hat), 6.97 (d, 1H, J = 2.5 Hz, Ha,), 7.23-7.40 (m, 3H, H Ar ), 7.70 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Hat), 
8.07 (s, 1H, =CH), 8.10 (d, 1H, J = 8.8 Hz. Hat), 11.81 (s large, 1H, NH). 

30 • 1 3c RMN (62.90 MHz. DMSO-d 6 ): 8 55.9. 99.4, 113.9, 120.1, 120.7, 126.8, 128.0, 
128.3 (2). 128.9 (2). 136.7. 138.3. 141.5, 162.3. 174.8. 
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• MS (ionspray): m/z 252 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 16 H 13 N0 2 : C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Trouve: C, 76.80; H, 5.39; 
N, 5.66. 

5 EXEMPLE 6 : 

5,8-Dimethoxy-1-methyl-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 11)- 
CRL8353 

a) (Z)-3-(2,5-Dimethoxyanilino)-2-phenyl-2-propenoate d'ethyle (compose 10) 




10 Une solution de 2,5-dimethoxyaniline (1 ,76 g, 1 1 ,49 mmol) et d'a-formylphenylacetate 
d'ethyle (2,43 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du toluene (10 ml) puis 
acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur 
MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu isol§ est cristallise dans le 

15 methanol, puis filtre sur verre fritte pour donner 2,71 g (72 %) du compose 10. 

• PF : 93-94°C (MeOH) . 

• IR (KBr): v 3262, 1672, 1605, 1590, 1514 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 

3.91 (s, 3H, OCH3), 4.30 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.47 (dd, 1H, J = 2.8, 8.9 Hz, H Ar ), 
20 6.65 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H Ar ), 6.81 (d. 1H, J = 8.9 Hz, H^), 7.20-7.45 (m, 6H, H Ar + 
=CH), 10.45 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.4, 55.7, 56.3, 59.9, 99.8, 103.7, 105.4, 111.6, 
126.0, 127.9 (2), 129.5 (2), 131.1, 138.1, 142.0, 142.5. 154.3,, 168.8. 

• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

25 • Anal, calcule pour C 19 H 21 N0 4 : C, 69.71 ; H, 6.47; N, 4.28. Trouve: C, 70.02; H, 6.52; 
N.4.18. 

b) 5,8-Dimethoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 11) CRL 8353 
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CRL8353 



OMe 



Sous agitation, le compose 10 (1,20 g f 3,66 mmol) est additionne rapidement et ce, 
rapidement, a une solution de biphenyle (1,52 g) et de diphenyl ether (11,60 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, le 
5 produit final 11 precipite dans le milieu r6actionnel. Le produit brut est recueilli par 
filtration puis rince par de Tether de petrole. Ce dernier est repris dans de I'ethanol. La 
suspension est chauffe a reflux sous agitation. Apres refroidissement et filtration, 753 
mg (73%) du compost 11 sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 231~232°C (lavage EtOH) 

10 • IR (KBr): v 1617, 1576, 1558, 1524 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 5 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 6.67 (d, 
1H, J = 8.8 Hz, H^), 7.14 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.23-7.39 (m, 3H, H Ar ), 7.58-7.61 
(m, 2H, Hat), 7.74 (s, 1H, =CH), 11.20 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 56.3, 56.4, 104.0, 111.4, 117.1, 122.3, 126.4, 
15 127.8 (2), 128.6 (2), 132.2, 135.7 t 136.3, 141.8, 153.2, 174.6. 

• MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calculi pour C 17 H 15 N0 3 : C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.83; H, 5.26; 
N, 5.09. 

20 EXEMPLE 7 : 

5,8-Dimethoxy-1-methyl-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 12) - CRL 
8383 

CRL8383 

OMe CH 3 

Sous atmosphere d'azote, 400 mg (1,42 mmol) du compost 11 sont solubilises dans 
25 15 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont additionnes 
successivement 1,47 g de carbonate de potassium (7,5 eq), puis 0,26 ml d'iodure de 
methyle (3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 6 h. Les solvants 
sont evapores. Le residu obtenu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de 
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I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression 
reduite. Le residu est purifie sur colonne de gel de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour 
donner293 mg (70%) du derive 12. 

• PF : 125-126°C (lavage AcOEt) 

5 • IR (KBr): v 1631 , 1 592, 1 569 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.86 (s, 3H, NCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6.71 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H*), 7.05 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H Ar ). 7.26-7.36 (m, 3H. 
Hat).7.42 (s, 1H, =CH), 7.66 (d, 2H, J = 7.8 Hz, H*). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 46.7, 56.9, 57.1, 105.6, 115.0, 120.2, 123.4, 126.8, 
10 127.9 (2), 128.9 (2), 134.5, 135.5, 143.8, 155.2, 175.8. 

• MS (ionspray): m/z 296 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C l0 H 17 NO 3 : C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74. Trouve: C, 72.88; H. 5.96; 
N, 4.94. 



15 EXEMPLE 8 : 

6,7-Dimethoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinoIinone (compose 14)-CRL 8355 
a) (Z)-3-(3,4-Dimethoxyanilino)-2-phenyI-2-propenoate d'ethyle (compose 13) 




Une solution de 3,4-dimethoxyaniline (1,50 g, 9,79 mmol) et d'a-formylphenylacetate 
d'ethyle (2,07 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du toluene (10 ml) puis 
acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur 
MgSO* puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 ) pour donner 1.92 g (60%) du 
compose 13 sous forme d'une huile qui cristallise dans le methanol. 

• PF : 107-108'C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3270, 1658, 1615, 1587. 1519 cm' 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz. CH 3 ), 3.84 (s, 3H, OCH 3 ). 
3.86 (s. 3H. OCH 3 ). 4.25 (q. 2H. J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.54-6.58 (m, 2H, H^). 6.80 (d, 1H. 
J = 9.2 Hz. Hat), 7.21-7.48 (m, 6H, H Ar + =CH), 10.30 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 
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• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.3, 55.9, 56.2. 59.7, 101.0, 101.9, 106.9, 112.3. 
125.8, 127.9 (2). 129.5 (2), 134.5, 138.0, 144.5. 145.0, 149.9, 169.3. 

• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 19 H 21 N0 4 : C, 69.71; H, 6.47; N, 4.28. Trouve: C, 69.83; H, 6.63; 
5 N, 4.26. 

b) 6,7-Dimethoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 14) - CRL 8355 




Sous agitation, le compose 13 (500 mg, 1,53 mmol) est additionne par petites 
10 portions et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (675 mg) et de diphenyl ether 
(4,90 g) chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du 
refroidissement, le produit final 14 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est 
recueilli par filtration puis rince par de Tether de petrole. Apres sechage, 391 mg 
(91%) du compose 14 sont obtenus sous forme de cristaux gris. 
15 • PF : 331-332°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3228, 1620, 1600. 1590, 1545, 1508 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3,85 (s, 3H. OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 7.02 (s, 

1H, H^), 7.23-7.40 (m, 3H, H^), 7.57 (s, 1H, H*), 7.73 (d, 2H, J = 8.2 Hz, H*,), 8.04 
(s, 1H, =CH), 11.82 (s large, 1H, NH). 

20 • 1 3 C RMN (62.90 MHz. DMSO-d 6 ): 5 55.5, 55.7, 99.0. 104.8. 118.8, 119.8, 126~1, 
127.8. (2), 128.4 (2). 134.9. 136.6 (2). 146.7, 152.8. 173.5. 

• MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C17H15NO3: C. 72.58; H. 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.85; H. 
5.54; N, 5.17. 

25 
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EXEMPLE 9 : 

5,7-Dimethoxy-3-phenyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 16) CRL8352 
a) (Z)-3-(3,5-Dimethoxyanilino)-2-phenyl-2-propenoate d'ethyle (compose 15) 



MeO 

5 

Sous atmosphere d'azote, 1,54 g (10,05 mmol) de 3,5-dimethoxyaniline et 2,12 g (1,1 
eq) d'^formylphenylacetate d'ethyle dans 20 ml de toluene sont agites a reflux 
pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du toluene 
(20 ml), acidifie avec HCI a10% puis extrait. La phase organique est sechee sur 

10 MgS0 4 , filtree puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris dans 
du methanol ou le compose 15 cristallise. Le produit est recueilli par filtration. Le filtrat 
est, quant a lui, entrepos§ dans un congelateur a -78°C ou le derive 15 cristallise de 
nouveau. Les deux portions reunis conduisent a I'obtention de 2,47 g (75%) du 
compose 15 (isomere Z). 

15 • PF : 75-76°C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3274, 1664, 1618, 1593 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.71 (s, 6H, OCH 3 ), 

4.23 (q. 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ). 6.10-6.14 (m, 3H, H*). 7.18-7.37 (m, 6H. Ha, + =CH), 
10.27 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

20 • 13c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.4, 55.4 (2). 59.9, 94.2 (2), 94.7, 103.1, 126.1, 
127.9 (2), 129.5 (2), 137.8, 142.5, 143.4, 161.8 (2), 169.3. 

• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 19 H 21 N0 4 : C, 69.71; H, 6.47; N, 4.28. Trouve: C, 69.42; H, 6.29; 
N, 4.30. 

25 

b) 5,7-Dimethoxy-3-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 16) - CRL8352 




Sous agitation, le compose 15 (1,20 g, 3.67 mmol) est additionne par petites portions 
et ce. rapidement, a une solution de biphenyle (1,52 g) et de diphenyl ether (1 1,60 g) 
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chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, la 
quinolone 16 precipite dans le milieu rSactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
puis rince par de I'ether de petrole. Apres sechage, 650 mg (63%) du compose 16 
sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 



5 • PF : 254-255°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3268, 1631, 1598, 1567, 1522 cm* 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s. 3H, OCH 3 ), 6.36 (d, 
1H. J = 2.0 Hz, Hat), 6.45 (d. 1H, J = 2.0 Hz, H^), 7.32-7.42 (m, 3H, H^), 7.69 (d. 2H, 
J = 7.0 Hz. H Ar ). 8.01 (s, 1 H, =CH), 1 1 .81 (s. 1 H, NH). 

10 . 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.5, 55.7, 91.2, 94.5, 111.4, 121.6, 126.1, 
127.9 (2), 128.6 (2), 135.7, 136.5, 143.5, 161.4, 161.8, 174.3. 

• MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 17 H 15 N0 3 : C. 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.31; H, 5.40; 
N, 5.23. 



EXEMPLE 10 : 

5,7-Dimethoxy-3-phenyl-1-methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 17)-CRL 



20 Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compost 16 sont additionnes a 10 
ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont successivement 
ajoutes 734 mg de K 2 C0 3 anhydre (7,5 eq), puis 0,13 ml d'iodure de methyle (3 eq). La 
reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont evapores. 
Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La phase 

25 organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le 
residu brut est purifie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 162 
mg (77%) du derive 17. 

• PF : 179-1 80°C (lavage ethanol) 

• IR (KBr): v 1634, 1611, 1588. 1506 cm" 1 



15 



8489 



MeO 
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• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.68 (s, 3H t NCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6.24 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 6.37 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 7.20-7.38 (m, 3H, 
Hat), 7.44 (s, 1H, =CH), 7.60-7.64 (m, 2H, Hat). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 41.7, 55.5, 56.3, 89.9, 94.6, 112.8, 123.9, 126.9, 
5 128.0 (2), 129.1 (2), 135.8, 140.8, 144.3, 162.8, 163.1, 175.8. 

• MS (ionspray): m/z 296 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 17 N0 3 : C, 73,20 ; H, 5.80; N, 4.74. Trouve: C, 73,37 ; H, 
5.67; N, 4,95. 

10 

EXEMPLE 11 : 

3-(4-Methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 19)-CRL 8327 
a) a-Formyl-4-methoxyphenylacetate d'ethyle 




Sous atmosphere d'azote, 4,08 g (0,10 mol) d'hydrure de sodium a 60% dans I'huile 
sont mis en suspension dans 35 ml d'ether. Le ballon est place dans un bain de 
glace. Dans un premier temps, 6,86 ml (0,08 mol) de formiate d'ethyle sont 
additionnes au melange initial, puis 10 ml de p-methoxyphenylac6tate d'ethyle (0.06 

20 mol) sont ajoutes tres lentement (surveiller le d6gagement d'hydrogene pour eviter 
Temballement de la reaction). L'addition effectuee, la solution est agitee a 35°C 
pendant 3-4 h. Le melange devient blanc pateux. Au cours de I'agitation, il est 
indispensable de veiller a ce que la reaction ne s'emballe pas (si necessaire, ajouter 
de Tether). Le melange reactionnel est filtre, le solide blanc obtenu est lave avec de 

25 T6ther. Ce dernier est dissous dans Teau puis la solution resultante est acidifi6e par 
HCI 10%. Le compose final est extrait par de Tacetate d'ethyle (deux fois). La phase 
organique est s6chee sur MgS0 4 puis 6vaporee sous pression reduite pour donner 
9,60 g (77%) d'a-formyl-4-methoxyphenylacetate d'ethyle sous forme d'une huile 
brune. 

30 

b) (Z)-3-Anilino-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle (compose 18) 
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Une solution d'aniline (1,85 ml, 20,30 mmol) et d'a-foirnyM-methoxyphenylacetate 
d'ethyle (4,96 g, 1,1 eq) dans le toluene (15 ml) est chauffee a reflux pendant 18 h. 
Apres refroidissement, le melange reactionne! est dilu6 avec du toluene (10 ml) puis 
5 acidifte par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique obtenue est sechee sur 
MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: EP/CH 2 CI 2 4/6) pour donner 4,29 g 
(71%) du compose 18 (isomere Z) sous forme d'une huile jaune. 

• !R (film): v 3302, 1665, 1621, 1600, 1584 cm* 1 

10 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 

4.24 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.87-7.00 (m, 5H, H Ar ), 7.24-7.33 (m, 4H, Hat), 7.36 (d, 
1H, J = 12.5 Hz, =CH), 10.26 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.3, 55.1, 59.8, 102.4, 113.3 (2), 115.4 (2), 122.3, 
129.6 (2), 130.2, 130.5 (2), 140.7, 143.0, 158.0, 169.4. 

15 • MS (ionspray) : m/z 298 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H l9 N0 3 : C, 72.71; H, 6.44; N, 4.71. Trouve: C, 72.47; H, 6.63; 
N, 4.50. 

c) 3-(4*Methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 19) - CRL 8327 

OMe 

CRL8327 

Sous agitation, le compose 18 (1,81 g, 6,09 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (2,30 g) et de diphenyl ether (17,58 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stopp§. Lors du refroidissement, la 
quinolone 19 precipite au sein du milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par 
25 filtration puis rince par de Tether de p6trole. Apres sechage, 1 ,40 g (91%) du compose 
19 sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 292-293°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 1629, 1607, 1562, 1561, 1516 cm* 1 
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• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 5 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 
7.31 (t. 1H, J = 7.8 Hz, H Ar ), 7.54-7.67 (m, 4H, Ha,), 8.09 (s, 1H, =CH), 8.19 (d, 1H, J = 
7.8 Hz, H Ar ), 11.96 (s, 1H, NH). 

• 13c RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.5. 113.7 (2), 119.6. 119.8, 123.4. 126.0, 
5 126.3. 129.2, 129.9 (2). 131.6. 138.5, 140.2, 158.3, 175.1. 

• MS (ionspray): m/z 252 (M+H) + 

• Anal, calculi pour C 16 H 13 N0 2 : C, 76.48; H, 5.21; N, 5.57. Trouve: C, 76.08; H, 5.03; 
N, 5.60. 

10 EXEMPLE 12 : 

8-Methoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 21) - CRL 
8329 

a) (2)-3-(2-Methoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle (compose 
20) 




OMe 



Une solution de 2-methoxyaniline (1,25 ml, 11,08 mmol) et d'a-formyl-4- 
methoxyphenylacetate d'ethyle (2,70 g, 1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a 
reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du 

20 toluene (10 ml) puis acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 ) pour donner 1 ,96 g 
(54%) du compose 20 (isomere Z) sous forme d'une huile jaune qui cristallise dans le 
methanol. 

25 • PF : 58-59°C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3316, 1665, 1640, 1614, 1596 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.31 (t, 3H. J = 7.2 Hz. CH 3 ), 3.83 (s. 3H. OCH3). 
3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 4.28 (q. 2H. J = 7.2 Hz. CH 2 ). 6.87-7.07 (m. 6H, H^), 7.28 (d. 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat). 7.39 (d. 1H, J = 13.0 Hz, =CH), 10.39 (d large. 1H. J = 13.0 Hz. NH). 

30 • 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 14.5, 55.3, 55.8, 59.8, 102.9, 110.8, 112.2, 113.4 
(2), 121.1, 122.0, 130.5, 130.7 (3), 141.8, 148.0, 158.0, 169.1. 
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• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

• Anal, calculi pour C 19 H 21 N0 4 : C, 69.71; H, 6.47; N. 4.28. Trouve: C, 69.39; H, 6.40; 
N, 4.52. 

5 b) 8-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 21) 
CRL 8329 




CRL8329 



OMe 



Sous agitation, le compose 20 (1,30 g, 3,97 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1,36 g) et de diphenyl ether (10,40 g) 
10 chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement du 
milieu reactionnel, le produit precipite. 972 mg (87%) du compose 21 sont ainsi 
recueillis par filtration sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 192-1 93°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 3250. 161 1 , 1545 cm; 1 

15 • 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 5 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 4.05 (s, 3H, OCH 3 ), 6.96 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.21-7.29 (m, 2H, H^). 7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.75 (dd. 1H. 
J = 2.8, 7.0 Hz, Hat), 7.86 (s, 1H, =CH), 11.57 (s large. 1H, NH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 55.1, 56.1, 110.7, 113.4 (2), 116.8, 120,0, 
122.9, 126.5, 128.3, 129.4 (2), 130.1, 136.7, 148.5. 158.0, 174.6. 

20 • MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 17 H l5 N0 3 : C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.50; H, 5.55; 
N, 5.11. 

EXEMPLE 13 : 

25 6-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 23)-CRL 8490 
a) (Z)-3-(4-Methoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle (compose 
22) 
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Une solution de 4-methoxyaniline (1,47 g, 11,94 mmol) et d'a-formyl-4- 
methoxyphenylacetate d'ethyle (2,92 g, 1,1 eq) dans le toluene (25 ml) est chauffee a 
reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du 
toluene (15 ml) puis acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique 
5 obtenue est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 ) pour donner 2,89 g 
(74%) du compose 22 (isomere Z) sous forme d'un solide jaune qui cristallise dans le 
methanol. 

• PF : 90-91 °C (MeOH) 

10 • IR (KBr): v 3283. 1660, 1613, 1586, 1518 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.32 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.84 (s, 3H, OCH3), 4.27 (q. 2H, J = 7.2 Hz. CH 2 ), 6.87-7.02 (m, 6H, H^). 7.27-7.33 
(m, 3H, H Ar + =CH), 10.24 (d large, 1H. J = 13.0 Hz, NH). 

• 13C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 14.4. 55.2, 55.5, 59.6, 101.2. 113.3 (2), 114.9 (2). 
15 116.8 (2), 130.5 (2), 134.4, 141.2, 155.4, 157.9, 169.5. 

• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 19 H 21 NCv C, 69.71; H, 6.47; N, 4.28. Trouve: C, 69.99; H, 6.62; 
N.4.10. 

20 b) 6-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-qulnolinone (compose 23)-CRL 
8490 




Sous agitation, le compose 22 (1 ,00 g, 3,05 mmol) est additionne par petites portions 
25 et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1,35 g) et de diphenyl ether (9,80 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, la 
quinolone 23 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
puis rince par de Tether de petrole. Apres sechage, 790 mg (92%) du compose 23 
sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 
30 • PF : 335-336°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3212. 1621. 1607, 1588, 1557, 1515 cm' 1 
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• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 6.95 (d, 

2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.29 (dd, 1H, J = 3.0, 9.0 Hz, Hat), 7.54 (d. 1H, J = 9.0 Hz, Ha,), 
7.60 (d, 1H, J = 3.0 Hz, Hat), 7.68 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.06 (s, 1H, =CH), 12.0 (s 
large, 1H, NH). 

5 . 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 55.1. 55.3, 104.7, 113.3 (2), 118.4, 119.9, 
122.0, 125.3, 126.7, 128.7, 129.4 (2), 133.9, 155.6, 157.9, 173.9. 

• MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 17 H 15 N0 3 : C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.77; H. 5.40; 
N, 4.80. 

0 

EXEMPLE 14 : 

6-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 24)- 
CRL 8378 




CRL8378 



15 Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 23 sont solubilises dans 
10 ml de N,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont additionnes 
successivement 736 mg de carbonate de potassium (7,5 eq), puis 0,13 ml d'iodure de 
methyle (3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu obtenu est repris dans I'acetate d'ethyle et lave par 

20 deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis 
evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie sur colonne de silice (eluant: 
CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 188 mg (90%) du compose 24 sous forme de cristaux 
blancs. 

• PF : 139-140°C (EtOH) 

25 • IR (KBr): v 1608, 1559, 1512 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 5 3.78 (s, 3H, NCH 3 ), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 

3H, OCH3), 6.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 7.38 (dd, 1H, J = 3.0, 9.3 Hz, H Ar ), 7.65-7.72 
(m, 4H, Hat). 8.20 (s. 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 40.3, 55.1, 55.4, 105.8, 113.3 (2), 118.3, 118.4, 
30 121.6, 127.7, 128.4, 129.4 (2). 134.5, 142.5, 155.7, 157.9. 173.5. 

• MS (ionspray): m/z 296 (M+H) + 



.\ •- 
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• Anal, calcule pour C 10 H 17 NO 3 : C, 72.95; H, 6.12; N, 4.73. Trouve: C, 73.06; H, 6.01; 
N, 4.60. 

EXEMPLE 15 : 

5 7-Methoxy-3-(4-methoxy phenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 26)-CRL8358 
et 5-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 27)- 
CRL8491 

a) (2>3-(3-Methoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle (25) 




10 Une solution de 3-methoxyaniline (1,75 ml, 15,57 mmol) et d'a-formyl-4- 
methoxyphenylacetate d'ethyle (3,81 g, 1,1 eq) dans le toluene (25 ml) est chauffee a 
reflux pendant 18 h. Apr6s refroidissement, le melange r^actionnel est dilue avec du 
toluene (15 ml) puis acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est 

15 purifie par chromatographle sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 ) pour donner 3,57 g 
(70%) du compose 25 (isomere Z) sous forme d'un solide blanc qui cristallise dans le 
methanol. 

• PF : 60-61 °C (MeOH) 

• IR (KBr): v 3306. 1668, 1626, 1600, 1586 cm" 1 

20 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 

3.82 (s, 3H. OCH3), 4.25 (q. 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.53-6.61 (m, 3H, H^), 6.88 (d. 2H, 
J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.19 (t. 1H, J = 8.0 Hz, H Ar ), 7.25 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.34 (d, 1H, 
J = 12.5 Hz, =CH), 10.25 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.4, 55.3 (2), 59.9, 101.5, 102.6, 107.9, 108.0, 
25 113.4 (2), 130.3. 130.5. 130.7 (2), 142.1, 143.0, 158.1, 160.9, 169.5. 

• MS (ionspray): m/z 328 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 19 H 21 N0 4 : C, 69.71; H, 6.47; N, 4.28. Trouve: C, 69.47; H, 6.63; 
N.4.41. 

30 b) 7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 26) - 
CRL8358 
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CRL8358 



Sous agitation, le compost 25 (1,00 g, 3,05 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1,35 g) et de diphenyl ether (9,80 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, la 
5 quinolone 25 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
puis rinc6 par de Tether de petrole. Le solide blanc obtenu est lave de nouveau avec 
de Pethanol. Apres sechage, 440 mg (51 %) du compose 26 sont obtenus. 

• PF : 306-307°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3225, 1636, 1590, 1560, 1517 cm" 1 

10 • 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 6.91-6.97 

(m, 4H, H Ar ), 7.65 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.01 (s, 1H, =CH). 8.09 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 
H^), 11.74 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 55.1, 55.4, 98.8, 113.3 (2), 119.4, 120.1, 125.4. 
127.4, 128.5, 129.4 (2), 137.0, 141.0, 157.9, 161.7, 174.4. 

15 • MS (ionspray): m/z 282 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 17 H 15 N0 3 : C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.80; H, 5.51; 
N, 4.78. 

c) 5-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 27)- 
20 CRL8491 




Le filtrat obtenu precedemment (qui a contenu le compose 26) est evapore pour 
donner 43 mg (5%) du compose 27. 

• PF:215-216°C (EtOH) 

25 • IR (KBr): v 1 664, 1 628, 1 573, 1 51 8 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 6 3.77 (s, 3H. OCH3), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ). 6.73 (d, 
1H, J = 7.8 Hz, H^), 6.92 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 7.05 (d, 1H, J = 7.8 Hz. H*), 7.47 (t, 
1H. J = 7.8 Hz. Ha,). 7.53 (d. 2H. J = 8.8 Hz, Hat). 7.85 (s, 1H, =CH). 11.74 (s large, 
1H, NH). 
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• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 55.5, 56.2, 104.6, 110.6, 113.7 (2), 116.7, 
122.0, 129.1. 130.2 (2), 132.3, 136.1, 142.6. 158.4, 160.4, 175.1. 

• MS (ionspray): m/z 312 (M+H) + 

• Anal, calculi pour C 17 H 15 N0 3 : C, 72.58; H, 5.37; N, 4.98. Trouve: C, 72.36; H, 5.19; 
5 N, 5.13. 

EXEMPLE 16 : 

5,8-Dimethoxy-3-(4-rnethoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone(compose 29) - CRL 
8351 

10 a) (Z)-3-(2,5-Dim6thoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle 
(compose 28) 




OMe 



Une solution de 2,5-dim6thoxyaniline (1,07 g, 7,00 mmol) et d* a-formyl-4- 
15 methoxyphenylacetate d'ethyle (1 ,71 g, 1,1 eq) dans le toluene (15 ml) est chauffee a 
reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du 
toluene (15 ml) puis acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 puis evaporee sous pression reduite. Le residu isole 
est cristallise dans le methanol, puis filtre sur verre fritte pour donner 1,30 g (52%) du 
20 compose 28. 

• PF : 65-66°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 3288, 1667, 1593, 1514 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz. CH 3 ), 3.75 (s. 3H, OCH 3 ). 

3.82 (s, 3H, OCH3). 3.90 (s, 3H. OCH 3 ). 4.28 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.44 (dd, 1H. J 
25 = 2.8, 8.9 Hz, H^), 6.63 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H^), 6.80 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H Ar ), 6.88 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.26 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.31 (d, 1H. J = 12.5 Hz, =CH). 
10.37 (d large, 1H. J = 12.5 Hz, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. DMSO-d 6 ): 8 14.4, 55.3. 55.7. 56.4, 59.9, 100.0, 103.3, 
105.2, 111.6, 113.4(2), 130.5, 130.6 (2), 131.3, 141.4, 142.4. 158.1, 154.4, 169.0 

30 • MS (ionspray): m/z 358 (M+H) + 
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• Anal, calcule pour C^H^NOg: C. 67.21; H, 6.49; N, 3.92. Trouve: C, 66.97; H, 6.56; 
N, 4.08. 



b) 5,8-Dimethoxy-3-{4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 29) 
5 CRL 8351 

OMe 

CRL8351 

OMe 

Sous agitation, le compose 28 (1.10 g, 3,08 mmol) est additionne par petites portions 
et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (3,00 g) et de diphenyl ether (7.51 g) 
chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppee. Lors du refroidissement, la 
10 quinolone 29 precipite dans le milieu reactionnel. Ce produit est recueilli par filtration 
puis rince par de Tether de petrole. Apres sechage, 680 mg (71%) du compose 29 
sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 124-125°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 3282, 1618, 1580, 1560, 1532 cm' 1 

15 . 1H RMN (250 MHz. DMSO-d 6 ): 6 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 
3H, OCH 3 ), 6.66 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Ha,), 6.92 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H Ar ), 7.13 (d, 1H. J = 
8.8 Hz, Ha,), 7.52 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H*,). 7.68 (s, 1H, =CH), 11.12 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.0, 56.2, 56.3, 103.8, 111.2, 113.2 (2), 117,0, 
122.0, 128.5, 129.6 (2), 132.1, 135.0, 141.8, 153.2, 157.9, 174.7. 

20 •MS(ionspray):m/z312(M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 17 N0 4 : C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50. Trouve: C, 69.29; H, 5.40; 
N, 4.55. 
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EXEMPLE 17 : 

6 J-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone(compose 31 ) - 
CRL 8354 

a) (2).3-(3,4-Dimethoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle 
5 (compose 30) 

,OMe 

r ir : 

MeO 
MeO 

H 

Une solution de 3,4-dimethoxyaniline (1,76 g, 11,49 mmol) et d'cc-formyl-4- 
methoxyphenylacetate d'ethyle (2,81 g,,1,1 eq) dans le toluene (20 ml) est chauffee a 
reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange reactionnel est dilue avec du 
10 toluene (10 ml) puis acidifie par HCI 10%. Apres extraction, la phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 puis evaporee.sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice (eluant: EP/AcOEt 7/3) pour donner 2,67 
g (65%) du compose 30 sous forme d'un solide jaune pale. 

• PF : 88-89°C (EtOH) 

15 • IR (KBr): v 1663, 1620, 1586, 1522, 1513 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 6 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.82 (s, 3H. OCH 3 ), 3.85 
(s, 3H, OCH3), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 4.28 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.44 (dd, 1H, J = 
2.8, 9.0 Hz, H^), 6.63 (d, 1H, J = 2.8 Hz, H Ar ), 6.80 (d, 1H, J = 9.0 Hz, H^), 6.88 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.26 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.31 (d, 1H, J = 12.5 Hz. =CH). 

20 10.37 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 14.5, 55.3, 56.0. 56.3, 59.8, 101.0, 101.5, 106.9, 
112.3, 113.4 (2), 130.4 (2), 130.7, 134.9. 144.0. 145.0. 150.0. 158.0, 169.6. 

• MS (ionspray): m/z 358 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 20 H 23 NO 5 : C. 67.21; H. 6.49; N. 3.92. Trouve: C. 67.49; H, 6.63; 
25 N, 3.82. 

b) 6,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 31) 
CRL 8354 

_OMe 



MeO 



MeO 




CRL8354 
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Sous agitation, le compose 30 (900 mg, 2,52 mmol) est additionne par 
petites portions et ce, rapidement, a une solution de biphenyle (1,18 g) et de diphenyl 
ether (8,05 g) chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du 
refroidissement, le produit final precipite au sein du milieu reactionnel. Ce produit est 
5 recueilli par filtration puis rince abondamment par de Tether de petrole. Apres sechage, 
667 mg (85%) du compose 31 sont obtenus sous forme de cristaux blancs. 

• PF : 31 0-31 1°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 3218, 1618. 1606, 1589. 1547, 1515 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.76 (s, 3H, OCH 3 ), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 

10 3H, OCH3). 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 6.99 (s, 1H, Hat). 7.54 (s, 1H, Hat), 7.65 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 7.97 (s, 1H, =CH), 11.74 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.0. 55.4. 55.6, 98.9, 104.7, 113.2 (2), 118.5, 
119.7. 128.8. 129.4 (2), 134.8, 135.9, 146.6, 152.7. 157.8. 173.6. 

• MS (ionspray): m/z 31 2 (M+H) + 

15 • Anal, calcuie pour C 18 H 17 N0 4 : C, 69.44; H, 5.50; N. 4.50. Trouve: C. 69.19; H, 5.33; 
N, 4.65. 

EXEMPLE 18 : 

5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 33) - 
20 CRL 8337 

a) (Z)-3-(3,5-Dimethoxyanilino)-2-(4-methoxyphenyl)-2-propenoate d'ethyle 
(compose 32) 



OMe 



MeO N 
H 

Sous atmosphere d'azote, 4,59 g (29,96 mmol) de 3,5-dimethoxyaniline et 7,32 g (1,1 
25 eq) d'a-formyW-methoxyphenylacetate d'ethyle dans 20 ml de toluene sont agitees a 
reflux pendant 18 h. Apres refroidissement, le melange r6actionnel est dilue avec du 
toluene (20 ml), acidifie avec HCI a10% et extraite. La phase organique est sechee sur 
MgS0 4 , filtree puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est repris dans du 
methanol ou le compose 32 cristallise. Le produit est recueilli par filtration. Le filtrat est, 
30 quant a lui, entrepose dans un congelateur a -78 °C ou le compose 32 cristallise de 
nouveau. Les deux portions reunies conduisent a Tobtention de 6,10 g (57%) du 
compose 32 (isomere 2). 
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• PF : 93-94°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 1666, 1608, 1588, 1513 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.78 (s, 6H, OCH 3 ), 

3.84 (s, 3H, OCH3), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 6.13-6.16 (m, 3H, H Ar ), 6.89 (d, 2H, 
5 J = 7.5 Hz, H^), 7.25-7.34 (m, 3H, Ha, + =CH), 10.27 (d large, 1H, J = 12.5 Hz, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.4, 55.2, 55.3, 55.4, 59.9, 94.0 (2), 94.5, 102.6, 
113.3 (2), 130.1, 130.6 (2), 142.5, 142.8, 158.1, 161.8 (2), 169.4.. 

• MS (ionspray): m/z 358 (M+H)+ 

10 b) 5J-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 33) - 
CRL 8337 

OMe 

CRL8337 
H 

Le compose 32 (3,1 g, 8,67 mmol) est additionne par petites portions et ce, 
rapidement, a une solution de biphenyle (8,45 g) et de diphenyl ether (21,13 g) 

15 chauffee a 250°C. Apres 10 min, le chauffage est stoppe. Lors du refroidissement, le 
produit final precipite au sein du milieu reactionnel. Le produit est recueilli par filtration 
puis rince par de Tether de petrole. Apres sechage, 900 mg du compost final 33 sont 
obtenus sous forme de cristaux blancs. Le filtrat est, quant a lui, evapore puis repris 
par de lather de petrole pour donner une pate visqueuse. Le surnageant est elimine 

20 et le residu est dissous dans de I'acetate d'§thyle ou le produit final precipite de 
nouveau. Apres filtration sur verre fritte et sechage, 750 mg du compose 33 sont 
recueillis. Le rendement global de la reaction est de 62%. 

• PF : 262-263°C (lavage EtOH) 

o IR (KBr): v 3261, 1625, 1606, 1557, 1519, 1511 cm* 1 

25 • 1H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 8 3.76 (s, 6H, OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 6.30 (d, 

1H, J = 2.0 Hz, H^), 6.49 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H Ar ), 6.90 (d. 2H, J = 7.5 Hz, H*). 7.52 
(d, 2H, J = 7.5 Hz, H^), 7.75 (s, 1H, =CH), 11.45 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.5, 55.7, 56.1, 91.6, 94.9, 111.8, 113.6 (2), 
121.8, 129.2, 130.1 (2), 135.4, 144.0, 158.3, 161.9, 162.2, 174.8. 

30 • MS (ionspray): m/z 312 (M+H) + 



MeO 
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EXEMPLE 19 : 

5-Hydroxy-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro^<iuin (compose 
34) - CRL 8492 



MeO 

H 

5 Le compose 33 (1,00 g, 3,21 mmol) est solubi!is6 dans 30 ml de A/,A/- 
dimethylformamide anhydre (DMF). Quinze gouttes de HBr 48% dans H 2 0 sont 
additionnes a la solution. La reaction est agitee a 90°C pendant 5 h. Le DMF est 
evapore et le residu est repris dans 15 ml de CH 2 CI 2 et 15 ml d'H 2 0. Apres extraction, 
la phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis 6vaporee. Le produit obtenu est 

10 recristallise dans I'ethanol pour donner 762 mg (80%) du compose 34. 

• PF : 236-237°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 3206, 1667, 1610, 1557, 1515, 1448 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 6 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 6.19 (d, 

1H, J = 2.5 Hz, Hat), 6.43 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H^), 6.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.60 
15 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 8.07 (s, 1H, =CH), 12.23 (s large, 1H, NH), 14.99 (s, 1H, OH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 5 55.1, 55.4, 89.5, 96.4, 108.3, 113.4 (2), 118.0, 
126.9, 129.6 (2), 138.5, 141.4, 158.2, 163.0, 163.4, 179.1. 

• MS (ionspray): m/z 298 (M+H) + 

20 EXEMPLE 20 : 

5-Hydroxy-7-methoxy-3-(4-methoxyphe^ 
(compose 35)- CRL 8377 




CRL8377 



I 

CH, 



Sous atmosphere d'azote, 760 mg (2,56 mmol) du compose 34 sont solubilises dans 
25 15 ml de /V,N-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont additionnes 
successivement 706 mg de carbonate de potassium (2 eq), puis 0,16 ml d'iodure de 
methyle (1 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 2 h. Les solvants 
sont §vapores. Le residu obtenu est repris dans ('acetate d'6thyle et lave par deux fois 
par de Teau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis §vaporee sous 
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pression reduite. Le solide brut est lave avec de I'acetate d'ethyle chaud pour donner 
710 mg (89%) du derive 35. 

• PF : 166-167°C (lavage AcOEt) 

• IR (KBr): v 1648, 1615, 1561, 1516 cm" 1 

5 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, 

NCH 3 ), 6.17 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H Ar ), 6.38 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H Ar ), 6.95 (d, 2H, J = 7.5 
Hz, Ha,), 7.50 (s, 1H, =CH), 7.54 (d, 2H, J = 7.5 Hz, H Af ), 15.22 (s, 1H, OH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 41.4, 55.3, 55.5, 89.1, 96.4, 109.0, 113.8 (2), 
120.0, 126.4, 129.7 (2), 142.0, 142.2, 159.0, 164.3, 165.1, 179.6. 

10 • MS (ionspray): m/z 312 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 17 N0 4 : C; 69.44; H. 5.50; N, 4.50. Trouve: C, 69.27; H. 5.67; 
N, 4.47. 

EXEMPLE 21 : 

15 7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-trmuoromethanesufonate-1,4-dihydro- 
4-quinolinone (compose 36)-CRL8493 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,64 mmol) du compose 35 sont solubilises dans 
20 15 ml de CH 2 CI 2 anhydre et 0,16 ml de pyridine (3 eq) a 0°C. A cette solution sont 
additionnes 0,32 ml d'anhydride triflique (3 eq) a 0°C. La reaction est agitee a 
temperature ambiante pendant 1 ,5 h. Les solvants sont evapores. Le residu obtenu est 
repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par une solution saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , 
25 puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant: AcOEt/EP 4:6) pour donner 201 mg (71%) du derive 36. 

• PF : 184-185°C 

• IR (KBr): v 1628, 1593, 1513 cnrf 1 




Dncrw>in. -\*ir\ 
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• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3,76 (s, 3H, NCH 3 ), 3.81 (s. 3H. OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, 

OCH 3 ), 6.71 (s, 1H, Hat), 6.74 (s, 1H, Hat). 6.89 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Hat), 7.51 (d, 2H, J 
= 8.5 Hz, H Ar ), 7.52 (s, 1H, =CH). 

• 13C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 41.2, 55.1. 56.4. 99.5. 106.7. 113.2, 113.4 (2), 
5 121.1, 127.2. 129.8 (2). 143.0, 143.1, 149.0, 158.3, 160.9, 172.9. 

• MS (ionspray): m/z 444 (M+H) + 

EXEMPLE 22 : 

7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-vinyl-1,4-dihydro-4-quinolinone 
10 (compose 37)-CRL8494 




I 

CH 3 



Sous atmosphere d'azote, 62 mg de tetrakistriphenyiphosphine palladium (0) et 54 
mg de chlorure de lithium sont mis en suspension dans 4 ml de M/V-dimethylformamide 
(DMF) anhydre. Parallelement, 400 mg (0,90 mmol) du compose 36 et 0,4 ml (1 ,5 eq) de 

15 vinyltributyletain sont dissous dans 10 ml de /V,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A 
I'aide d'une aiguille de transfert, la solution contenant le triflate est versee a la premiere 
solution. Le melange reactionnel final est agite a 90°C pendant 1,5 h. Apres 
refroidissement, le solvant est evapore. Le residu est repris avec de Pacetate d'ethyle, 
puis lave par une solution de fluorure de potassium a 10%. La phase organique obtenue 

20 est sechee sur MgS0 4 . puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifte par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 200 mg 
(69%) du compose 37. 

• PF : 130-131°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1624, 1603, 1582, 1506 cm' 1 

25 • 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 3.68 (s, 3H, NCH 3 ), 3.80 (s. 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, 
OCH 3 ), 5.29 (dd. 1H, J = 1.8, 11.00 Hz, =CH 2 ), 5.45 (dd, 1H, J = 1.8, 17.3 Hz, =CH 2 ), 
6.59 (s, 1H. H^), 6.89 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 6.91 (s. 1H, Hat). 7.45 (s, 1H. =CH), 
7.52 (d. 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 8.10 (dd, 1H, J = 11.0, 17.3 Hz. CH^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 5 41.3, 55.2. 55.4, 97.4, 111.7, 113.5 (2), 114.4, 
30 118.8, 122.5, 127.8, 129.9 (2), 139.8. 140.8, 142.8, 144.2, 158.6, 161.3. 177.2. 

• MS (ionspray): m/z 322 (M+H) + 
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• AnaL calcule pour C 20 H 19 NO 3 : C, 74.75; H, 5.96 N, 4.36. Trouve: C, 74.97; H, 6.16; 
N, 4.44. 

EXEMPLE 23 : 
5-Ethyl-7-methoxy-3-(4-methox 
(compose 38) )- CRL 8393 




Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,62 mmol) du compose 37 sont solubilises dans 
15 ml d'acetate d'ethyle. A cette solution sont additionnes 20 mg de palladium sur 
charbon (10%). L'hydrogenation est effectuee a Taide d'un appareil de Parr sous 50 psi 
d'hydrogene a temperature ambiante pendant 7 h. Le catalyseur est elimin6 par filtration 
sur celite. Le filtrat est evapore sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 160 mg 
(79%) du compose 38. 

• PF : 124-125°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 1634, 1610, 1586, 1557, 1508 cm* 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.29 (t f 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.44 (q, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 ), 3.67 (s, 3H, NCH 3 ), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ) t 6.51 (d, 1H, J = 2.5 

Hz, H^), 6.74 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H Ar ), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.44 (s, 1H, =CH), 
7.52 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 15.4, 28.8, 40.5, 54.4 (2), 94.9, 112.5, 112.6 (2), 
118.4, 121.8, 127.4, 129.1 (2), 139.6, 142.7, 149.8, 157.5, 160.3, 176.3. 

• MS (ionspray): m/z 324 (M+H) + 

• AnaL caicule pour C2oH 2 iN0 3 : C, 74.28; H, 6.55; N, 4.33. Trouve: C, 74.50; H, 6.31; 
N, 4.50. 

EXEMPLE 24 : 

7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl) 
(compose 39)- CRL 8394 
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I 

CH, 



Sous atmosphere d'azote, 100 mg (0,22 mmol) du compose 35 et 17 mg de 
tetrakistriphenylphosphine palladium (0) sont dissous dans 4 ml de dioxane. La solution 
est agitee a temperature pendant 30 minutes. 42 mg (1,5 eq) d'acide phenylboronique 
5 dissous dans 2 ml d'ethanol sont additionnes a la solution reactionnelle, puis 2 ml d'une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate est ajoutee. Le melange biphasique est agite a 
reflux pendant 3 h. Apres refroidissement, le dioxane est evapore, la phase aqueuse 
obtenue est extraite avec de I'acetate d'ethyle (2x5 ml). La phase organique est lavee 
avec une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
io MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 60 mg (71%) du compose 
39. 

• PF : 204-205°C 

• IR (KBr): v 1635, 1612, 1579, 1558, 1510 cm" 1 

15 . 1h RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.78 (s, 3H, NCH 3 ), 3.80 (s, 3H. OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6.75 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat), 6.77 (d. 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 6.85 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, H^), 7.26-7.34 (m, 5H, H Ar ), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.53 (s, 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 41.4, 55.4, 55.7, 97.9, 113.6 (2), 115.5, 115.6, 
118.8. 122.8, 126.4, 127.5(2), 128.1 (2), 130.1 (2), 141.2, 143.2, 143.8, 146.8, 158:6, 

20 160.8, 175.7. 

• MS (ionspray): m/z 372 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C24H21N0 3 : C, 77.61; H, 5.70; N, 3.77. Trouve: C, 77.27; H, 
5.81; N, 3.59. 
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EXEMPLE 25 : 

5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxy p henyl)-1 methy 1-1 ,4-dihydro-4-qu inolinone (compose 
40) - CRL 8340 




CRL8340 



Sous atmosphere d'azote, 500 mg (1,61 mmol) du compose 33 sont additionnes a 20 
ml de A/,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont successivement 
ajoutes 1 ,66 g de K 2 C0 3 anhydre (7,5 eq), puis 0,30 ml d'iodure de methyle (3 eq). La 
reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont evapores. 
10 Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La phase 
organique obtenue est sechee sur MgS0 4 . puis evaporee sous pression reduite. Le 
residu brut est purifie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 418 
mg (80%) du derive 40. 

• PF : 172-173°C (lavage EtOH) 

15 • IR(KBr): v 1636, 1610, 1587, 1505 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, DMSO-d 6 ): 6 3.76 (s, 3H. NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.79 (s, 

3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 6.43 (s, 1H, H*,). 6.49 (s, 1H, Hat). 6.91 (d, 2H, J = 8.5 
Hz, Ha,). 7.54 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H^), 7.92 (s, 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 6 40.9, 55.0, 55.5, 55.8, 90.5, 94.5. 111.8, 113.1 
20 (2), 121.2, 128.4. 129.7 (2). 141.0. 143.9, 157.8. 161.9. 162.2, 173.9. 

• MS (ionspray): m/z 326 (M+H) + 

EXEMPLE 26 : 

1-Allyl-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 
25 41)-CRL8495et 4-(Allyloxy)-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline 
(compose 42)CRL 8496 

a) 1-Allyl-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 41)- CRL8495 
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Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,64 mmol) du compose 33 sont additionnes a 10 
ml de /V,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont ajoutes 
successivement 666 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,17 ml de 

5 bromure d'allyle (3 eq). Apres 5 h d'agitation, 3 eq de bromure d'allyle sont de nouveau 
ajoutes au melange reactionnel. La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 
18 h. Les solvants sont evapores. Le residu obtenu est repris dans I'acetate d'ethyle et 
lave par deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis 
evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 

10 colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 25 mg (11%) du compose 42 
et 160 mg (71 %) du derive 41 . 

• PF 169-170°C 

• IR(KBr): v 1629, 1610, 1581, 1511 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.82 (s. 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (s, 3H, . . 
15 OCH 3 ), 4.63-4.65 (m, 2H, CH 2 ), 5.20 (d, 1H, J = 17.0 Hz, =CH 2 ), 5.32 (d, 1H, J = 11.3 

Hz, =CH 2 ), 5.92-6.07 (m, 1H, CH=), 6.27 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H*). 6.35 (d, 1H, J = 2.0 
Hz, H^), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*,), 7.45 (s, 1H, =CH), 7.60 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 55.1, 55.2, 55.6, 56.0, 90.2, 94.2, 112.6, 113.2 (2), 
118.1, 123.3, 127.9, 129.9 (2), 131.2, 139.3, 143.3, 158.4, 162.3, 162.8, 175.6. 

20 • MS (ionspray): m/z 352 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C21H21NO4: C, 71.78; H, 6.02; N, 3.99. Trouve: C, 72.03; H, 
5.88; N, 3.80. 



b) 4-(AIIyloxy)-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (compose 42)-CRL 
25 8496 




• huile 

• IR (KBr): v 1617, 1567, 1512 cm 1 
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• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.16 (d, 2H, J = 6.0 Hz, CH 2 ), 5.01 (d, 1H, J = 8.5 Hz, =CH 2 ), 5.15 (d. 1H, J = 
17.0 Hz, =CH 2 ), 5.78-5.89 (m, 1H, =CH), 6.56 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ha,), 6.99 (d, 2H, J = 
8.8 Hz, Ha,), 7.06 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ha,), 7.58 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.74 (s, 1H, 

5 Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 55.3, 55.5, 56.0, 75.0, 99.3, 100.5, 111.9, 113.8 
(2), 117.8, 125.4, 127.8. 130.8 (2), 133.6, 152.7, 153.2, 157.0, 159.0, 159.8, 160.7. 

• MS (ionspray): m/z 352 (M+H) + 

• Anal, calculi pour C21H21NO4: C, 71.78; H, 6.02; N, 3.99. Trouve: C, 71.67; H, 
10 5.93; N, 4.21. 

EXEMPLE 27 : 

1-(3-Butenyl)-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 43)-CRL 8497 et 4-(3-Butenyloxy)-5,7-dimethoxy-3-(4- 
15 methoxyphenyl)quinoline (compose 44)-CRL 8498 

a) 1-(3-Butenyl)-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 43)-CRL 8497 



MeO 




Sous atmosphere d'azote, 500 mg (1,61 mmol) du compose 33 sont additionnes a 10 
20 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont ajoutes 
successivement 1 ,67 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,82 ml de 4- 
bromobut-1-6he (5 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu est repris dans I'ac6tate d'6thyle et lave par deux fois 
par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis 6vapor6e sous 
25 pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 47 mg (8%) du compose 44 et 335 mg (57%) du 
derive 43. 

• huile 

• IR (KBr): v 1633, 1612, 1592, 1579 cm 1 

30 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 2.52 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3.75 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 3.99 (t, 2H, J = 7.0 Hz. CH 2 ), 5.03 (dd, 1H, J 
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= 1.5, 17.2 Hz, =CH 2 ), 5.09 (d, 1H, J = 9.8 Hz, =CH 2 ). 5.67-5.81 (m, 1H, =CH), 6.23 
(d, 1H, J = 2.5 Hz, Hat), 6.30 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H Ar ), 6.84 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.34 (s, 1 H. =CH), 7.51 (d. 2H, J = 8.8 Hz. Ha,). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 32.3, 53.0, 55.1, 55.2, 56.0. 89.7, 93.9, 112.7, 
5 113.1 (2), 118.4, 122.8. 128.0. 129.8 (2). 133.1, 139.6, 142.8, 158.3. 162.3. 162.9, 

175.5. 

• MS (ionspray): m/z 352 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H23NO4: C. 72.31; H, 6.34; N, 3.83. Trouve: C, 72.63; H, 
6.14; N, 3.72. 

0 

b) 4-(3-Butenyloxy)-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (compose 44)- 
CRL8498 




. • huile 

15 . IR (KBr): v 1616, 1568, 1514 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.31 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ). 3.68 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 
CH 2 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H. OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.96-5.03 (m, 2H, 
=CH 2 ), 5.60-5.77 (m, 1H. =CH), 6.54 (d. 1H, J = 2.5 Hz. Hat), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 
Ha,), 7.04 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H Ar ). 7.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 8.72 (s, 1H, Hat). 

20 • 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 34.4, 55.2, 55.5, 56.0. 73.6, 99.6. 100.4, 111.8, 
113.8 (2), 116.5, 125.3, 127.8, 130.8 (2), 134.7. 152.7, 153.2, 156.9, 159.0. 160.2, 
160.6. 

• MS (ionspray): m/z 352 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H23NO4: C, 72.31; H, 6.34; N, 3.83. Trouve: C, 72.56; H, 
25 6.44; N, 4.02. 

EXEMPLE 28 : 

1 -[2-(1 ,3-Dioxolan-2-yl)ethy l]-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 45)-CRL 8499 et 4-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethoxy]-5,7- 
30 dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline(compose 46)-CRL 8500 
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a) 1 -[2-(1 ,3.Dioxolan-2-y l)ethy l]-5,7<limethoxy-3.(4.methoxy pheny l)-1 ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 45)-CRL 8499 




Sous atmosphere cTazote, 500 mg (1 ,61 mmol) du compose 33 sont additionnes & 
5 10 ml de A/,/V-dim§thylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont ajoutes 
successivement 1,67 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,94 ml de 2- 
(2-bromoethyl)-1,3-dioxolane (5 eq). Le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 18 h. Les solvants sont evapores. Le r6sidu est repris dans Tacetate 
d'ethyle et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur 
10 MgS0 4l puis §vaporee sous pression r^duite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 139 mg (21%) du 
compose 46 et 450 mg (68%) du derive 45. 

• PF: 141-142°C 

• IR (KBr): v cm' 1 

15 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 2.20-2.28 (m, 2H, CH 2 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ). 3.90 (s, 
3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 3.85-4.05 (m, 4H, CH 2 ), 4.18 (t, 2H, J = 7.5 Hz, CH 2 ), 
4.97 (t, 1H, J = 3.8 Hz, CH), 6.34 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.42 (d, 1H f J = 2.2 Hz, H Ar ), 
6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.48 (s, 1H, =CH), 7.58 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 31.7, 48.4, 55.2, 55.3, 56.1, 65.1 (2), 89.6, 94.3, 
20 101.6, 112.8, 113.3 (2), 123.4, 128.1, 129.9 (2), 139.5, 142.9, 158.5, 162.6, 163.0, 

175.6. 

• MS (ionspray): m/z 412 (M+H) + 

• AnaL calcule pour C23H25NO e : C, 67.14; H, 6.12; N, 3.40. Trouv6: C, 67.41; H, 
5.95; N, 3.17. 

25 

b) 4-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethoxy]-5J-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyI)quinoline 
(compose 46)-CRL 8500 
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MeO' 




N 



OMe 



• huile 

• IR (KBr): v 1616, 1568, 1514 cm* 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.91 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3.73-3.88 (m, 6H, CH 2 ), 
5 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ) f 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.84 (t, 1H, J = 4.7 Hz, 

CH), 6.54 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H^), 6.98 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 7.05 (d, 1H, J = 2.5 
Hz, H^), 7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 8.71 (s, 1H, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 34.5, 55.2, 55.5, 56.0, 64.7 (2), 70.3, 99.2, 100.3, 
102.0, 111.8, 113.8 (2), 125.4, 127.7, 130.8 (2), 152.6, 153.1, 156.9, 159.0, 160.2, 

10 160.7. 

• MS (ionspray): m/z412 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C23H25N0 6 : C, 67.14; H, 6.12; N, 3.40. Trouve: C, 66.81; H, 
6.30; N, 3.62. 

15 EXEMPLE 29 : 

N,N-Di6thyl-2-[5J-dimethox 
quinoIinyl]acetamide (compose 47) - CRL 8349 



Sous atmosphere d'azote, 1,0 g (3,21 mmol) de compose 33 est solubtlise dans 30 ml 
20 de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. 115 mg (1,5 eq) d'hydrure de sodium, 
prealablement laves dans de Tether de p6trole, sont additionnes par petites portions'au 
milieu r6actionnel (reaction exothermique). Le 2-chloro-/V,A/-diethylacetamide (0,88 ml, 2 
eq) diluee dans 5 ml de A/,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre est ajoute au milieu. La 
reaction est chauffee pendant 3 h a 90°C. Apres refroidissement, de I'eau est versee sur 
25 le melange reactionnel qui est extrait ensuite par de I'ac6tate d'ethyle (deux fois). La 
phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression rgduite. Le residu 
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obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (CHzCI^AcOEt 7:3) pour 
donner 1.17 g (86%) du compose 47. 

• PF : 245-246°C (lavage EtOH) 

• IR (KBr): v 1655, 1630, 1613, 1581 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1 .15 (t, 3H, J = 7.2 Hz. CH 3 ). 1.27 (t. 3H, J = 7.2 Hz, 
CH 3 ), 3.40-3.45 (m, 4H, CH 2 ), 3,81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.83 (s, 3H. OCH 3 ). 3.92 (s, 3H, 
OCH3), 4.70 (s, 2H, NCH 2 CO), 5.98 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H*), 6.32 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 
Ha,), 6.88 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H^), 7.34 (s, 1 H. =CH). 7.56 (d, 2H. J = 8.5 Hz, H*,). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 5 13.0, 14.4, 40.9, 41.5, 54.8, 55.1, 55.2, 56.1, 89.8, 
94.3, 112.5. 113.2 (2). 123.2, 128.0, 130.0 (2), 140.3, 143.8, 158.4, 162.3, 162.8. 
164.8, 175.8. 

• MS (ionspray): m/z 425 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C24H28N 2 O s : C, 67.91; H, 6.65; N, 6.60. Trouve: C, 68.14; H, 
6.80; N, 6.45. 

EXEMPLE 30 : 

2-[5J-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl).4-oxo1,4-dihydro-1-quinolinyl]acetate 
d'ethyle (compose 48) - CRL 8360 et 2-{[5J-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolinyl]oxy}acetate d'ethyle (compose 49)-CRL 8502 

a) 2-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo1 ,4-dihydro-1 -quinolinyl]acetate 
d'ethyle (compose 48) -CRL 8360 



Sous atmosphere d'azote, 150 mg (0,48 mmol) de compose 33 sont solubilises dans 
10 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. 173 mg (1,5 eq) d'hydrure de sodium, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions au 
milieu reactionnel (reaction exothermique). Une solution de bromoacetate d'ethyle (0,11 
ml, 2 eq) est ajoutee au milieu. La reaction est chauffee pendant 2,5 h a 90°C. Apres 
refroidissement, de I'eau est versee sur le melange reactionnel qui est ensuite agite 
pendant 15 min. La solution est extraite par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase 
organique est sechee sur MgSQ 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
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est purifie par chromatographic sur colonne de silice (CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 
et19 mg (10%) du compose 49 et 120 mg (63%) de derive 48. 

• PF : 238-239°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1747,1635, 1614, 1582 cm" 1 

5 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.25 (t, 3H. J = 7.2 Hz, CH 2 CH 3 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.87 (s, 3H, OCH3), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.26 (q, 2H. J = 7.2 Hz, CH 2 CH 3 ), 4.66 (s, 2H, 
CH 2 CO), 6.07 (d, 1H, J = 2.0 Hz. Ha,), 6.36 (d, 1H, J = 2.0 Hz. H*), 6.89 (d, 2H, J = 
8.5 Hz, H^), 7.38 (s. 1H, =CH), 7.56 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H Ar ). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 14.1, 55.0, 55.2, 55.3, 56.2, 62.2, 89.4, 94.4, 
10 112.5, 113.4 (2), 124.0, 127.7, 130.1 (2), 139.8, 143.6. 158.7, 162.8, 163.2, 167.4, 

175.9. 

• MS (ionspray): m/z 398 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H23NO6: C, 66.49; H, 5.83; N, 3.52. Trouve: C, 66.23; H, 
6.96; N, 3.75. 

15 

b) 2-{[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyO-4-quinolinyl]oxy}acetated'ethyle 
(compose 49)-CRL 8502 



20 . IR (KBr): v 1 739, 1 61 7, 1 569, 1 51 4 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 2 CH 3 ). 3.86 (s, 3H, OCH3), 
3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s. 3H, OCH 3 ), 4.20 (q, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 CH 3 ), 4.21 (s, 2H, 
CH 2 CO), 6.56 (d. 1H, J = 2.2 Hz, Ha,), 6.99 (d. 1H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.06 (d, 2H, J = 
2.2 Hz, Ha,), 7.61 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,), 8.74 (s, 1 H, =CH). 

25 . 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.3, 55.4, 55.7, 56.2, 61.1, 68.3, 99.6, 100.6, 
111.3. 114.2 (2). 125.1, 126.9, 130.9 (2), 152.8, 153.4, 156.8, 158.9. 159.4, 161.0, 
168.5. 

• MS (ionspray): m/z 398 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H23NO6: C. 66.49; H. 5.83; N. 3.52. Trouve: C, 66.55; H, 
30 5.72; N, 3.46. 



MeO 




• huile 
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EXEMPLE 31 : 

[57-Dim§thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1-quinolinyl]acetonitrile 
(compose 50)- CRL 8372 et {[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-2- 
5 quinolinyl]oxy}acetonitrile (compose 51)-CRL 8503 

a) [5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 -quinolinyljacetonitrile 
(compose 50)- CRL 8372 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,64 mmol) du compose 33 sont solubilises dans 
10 15 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette solution sont ajoutes 
successivement 665 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,13 ml de 
bromoacetonitrile (3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Le 
carbonate de potassium est elimine par filtration et les solvants sont evapores. Le residu 
est repris dans I'acetate d'ethyle et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique 
15 obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le solide brut est 
recristallise dans le methanol pour donner 27 mg (12%) du compose 51 et 140 mg (62%) 
du derive 50. 

• PF : 256-257°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 2216, 1660, 1607 cm" 1 

20 . 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s, 6H, OCH 3 ), 4.83 (s, 2H. 
CH 2 ), 6.24 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H^), 6.43 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H^), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, H^), 7.34 (s. 1H, =CH), 7.51 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 39.4, 55.1, 55.8, 56.0, 90.7, 94.8, 111.5, 113.1 
(2), 115.9, 122.5, 127.6, 129.7 (2), 139.8, 142.5, 158.2, 162.3, 162.5, 174.2. 

25 • MS (ionspray): m/z 351 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C20H18N2O4: C. 68.56; H, 5.18; N, 8.00. Trouve: C, 68.67; H, 
5.03; N, 7.78. 
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b) {[5J-Dimethoxy-3-(4.methoxyphenyl)-2-quinolinyI]oxy}aceton^ 
(compose 51)-CRL 8503 




T 



MeO 



5 • huile 

• IR (KBr): v 1616, 1572, 1516 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.88 (s, 3H. OCH 3 ), 3.96 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, 
OCH 3 ). 4.39 (s, 2H, OCH 2 ), 6.63 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H*), 7.04 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.09 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H^), 7.55 (d, 2H, J = 8.8 Hz. Ha,). 8.77 (s, 1H. H Ar ). 

10 • 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 5 

• MS (ionspray): m/z 351 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C20H18N2O4: C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00. Trouve: C, 68.79; H, 
4.95; N, 7.78. 

15 EXEMPLE 32 : 

/V-[3-(Dim6thylamino)propyl]-5,7-djmethoxy-3-(4-m§thoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 52) - CRL 8357 et /V-{2-[5,7-Dimethoxy-3-(4- 
methoxyphenyl)-4-quinolyl3oxy>propyl-W f /V-dimethylamine (compose 53)-CRL 8504 

a) /V-[3-(Dimethylamino)propyl]-5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
20 quinolinone (compose 52) - CRL 8357 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 33 sont solubilises dans 
20 ml de A/,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. 35 mg d'hydrure de sodium (1,5 eq), 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions au 
25 milieu reactionnel (reaction exothermique). Le chlorure de 3-dimethylaminopropyle (234 
mg, 2 eq) dissous dans 5 ml de ty/V-dimethylformamide (DMF) anhydre est ajoute au 




WO 01/12607 



PCT/FR00/02310 



56 

milieu reactionnel. La reaction est chauffee pendant 2 h a 90°C. Apres refroidissement, 
le solvant est evapore. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et I'eau. Apres extraction, la 
phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (Et 2 0/MeOH 8:2, puis 
5 CH 2 CI 2 /MeOH 9:1 ) pour donner 50 mg (13%) du compose 53 et 191 mg (50%) du derive 
52. 

• huile 

• IR (KBr): v 1636, 1609, 1594. 1514 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.91-1.97 (m, 2H, CH 2 ), 2.18 (s, 6H, CH 3 ), 2.25 (t, 
10 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 

4.07 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ). 6.31 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Hat), 6.34 (d, 1H, J = 2.0 Hz, 
Ha,), 6.87 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H^). 7.52 (s, 1H, =CH), 7.55 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ha,). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 25.7, 45.0 (2), 51.0, 55.0, 55.2, 55.4, 55.9, 89.7, 
94.0, 112.7, 113.4 (2). 122.8, 128.0, 129.8 (2), 139.9, 142.9, 158.2, 162.3, 162.7, 

15 175.5. 

• MS: m/z 397 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C23H28N2O4: C, 69.68; H, 7.12; N, 7.07. Trouve: C, 70.14; H, 
6.90; N, 7.21. 

20 b) W-{2-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}propyl-yV,A/- 
dimethylamine (compose 53)-CRL8504 




• huile 

• IR (KBr): v 1617, 1568, 1514 1246 cm" 1 

25 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.85-1.91 (m, 2H, CH 2 ), 2.36 (s, 6H, CH 3 ), 2.45 (t, 2H, 
J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3.71 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3,86 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 6.56 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.05 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 7.50 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.70 (s, 1H, H Ar ). 
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• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): S 26.6, 44.1 (2), 55.5, 55.7, 56.3, 56.4, 72.4, 99.6, 
100.7. 111.6, 114.0 (2), 125.6, 127.9, 131.2 (2), 153.0... 153.2, 156.7, 158.9. 159.9, 
160.9. 

• MS (ionspray): m/z 397 (M+H) + 

5 • Anal, calcule pour C23H28N2O4: C, 69.68; H, 7.12; N, 7.07. Trouve: G. 69.53; H, 
6.92; N, 7.16. 

EXEMPLE 33 : 

/V-[3-(Dimethylamino)§thyl]-5J-dimethoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-1,4-dihydro-4- 
10 quinolinone (compose 54) - CRL 8350 et A/-{2-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)- 
4-quinolyl]oxy}§thyl-/V,A/-dimethylamine (55)-CRL8505 

a)A^-[3-(Dimethylamrno)ethyl]-5J-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 54) - CRL 8350 



10 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. 35 mg d'hydrure de sodium (1.5 eq). 
prealablement laves dans de I'ether de petrole, sont additionnes par petites portions au 
milieu reactionnel (reaction exothermique). Le chlorure de 3-dimethylaminoethyle (206 
mg, 2 eq) dissous dans 5 ml de DMF anhydre est ajoute au milieu reactionnel. La 

20 reaction est chauffee pendant 2-3 h a 90°C. Apres refroidissement, le solvant est 
evapore. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et I'eau. Apres extraction, la phase 
organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice traite par de la triethylamine 
(eluant CH 2 CI 2 /MeOH 99,5:0,5) pour donner 55 mg (15%) du compose 55 et 221 mg 

25 (60%) du derive 54. 

• PF : 172-173°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 1637, 1609, 1594, 1514 cnr 1 

• 1 H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 6 2.26 (s, 6H. CH 3 ). 2.64 (t, 2H. J = 7.2 Hz. CH 2 ). 3.76 
(s. 3H. OCH3). 3.84 (s. 3H. OCH 3 ). 3.89 (s. 3H. OCH 3 ). 4.03 (t, 2H. J = 7.2 Hz. CH 2 ). 




15 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 33 sont solubilises dans 
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6.29 (d, 2H, J = 2.0 Hz, HW), 6.84 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,), 7.40 (s, 1H, =CH), 7.52 (d. 
2H, J = 8.8 Hz, Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 45.6 (2), 51.9, 55.1, 55.2, 56.0. 56.8, 89.5, 94.0. 
112.7, 113.2 (2), 123.0, 128.0, 129.9 (2), 139.7, 143.0, 158.3, 162.4, 162.9, 175.5. 

• MS : m/z 383 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H26N2O4: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32. Trouve: C, 68.87; H, 
7.01; N.7.49. 

b) W-{2-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy>ethyl-A/,yV- 
dimethylamine (55)-CRL8505 




• PF: 100-1 01°C (EtOH) 

• IR (KBr): v 1616, 1577, 1566. 1512, 1243 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.16 (s, 6H, NCH 3 ), 2.46 (t, 2H, J = 6.5 Hz, NCH 2 ), 
3.73 (t, 2H, J = 6.5 Hz, OCH 2 ), 3,77 (s, 3H, OCH3). 3.94 (s. 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, 
OCH3), 6.55 (d, 1H, J = 2.2 Hz. Ha,). 6.99 (d. 2H. J = 8.8 Hz. H Ar ). 7.05 (d, 1H, J = 2.2 
Hz, Hat). 7.56 (d, 2H. J = 8.8 Hz. Ha,). 8.71 (s. 1H, H Ar ). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 45.6 (2). 55.3. 55.5. 56.0, 58.8, 71.7, 99.2, 100.4, 
111.8, 113.8 (2), 125.4. 127.7. 130.9 (2), 152.8, 153.3, 157.0, 159.1, 160.5, 160.7. 

• MS (ionspray): m/z 383 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H26N2O4: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32. Trouv6: C, 68.87; H, 
6.69; N, 7.47. 

EXEMPLE 34 : 

5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 56) - 
CRL 8371 
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CRL8371 



Sous atmosphere d'azote, 400 mg ( 1,28 mmol) du compose 29 sont additionnes a 20 
ml de /V./V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont successivement 
ajoutes 1,33 g de K 2 C0 3 anhydre (7,5 eq), puis 0,24 ml d'iodure de methyle (3 eq). La 
5 reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont evapores. 
Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau, La phase 
organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le 
residu brut est purifie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 puis AcOEt) pour donner 313 
mg (75%) du derive 56. 
10 • PF : 78-79°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1 630, 1 589, 1 568, 1511 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.82 (s, 3H, NCH 3 ), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, 
OCH 3 ), 4.04 (s, 3H, OCH3), 6.70 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H*). 6.92 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.05 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H^), 7.40 (s, 1H, =CH), 7.60 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 

15 . 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 46.8, 55.3, 56.9, 57.1, 105.4, 113.5 (2), 114.9, 
120.0, 123.1. 127.8, 130.0 (2), 134.5. 143.4, 143.8, 155.1, 158.6, 176.0. 

• MS (ionspray): m/z 326 (M+H) + 

• Anal, calcule pour CigHi 9 N0 4 : C. 70.14; H. 5.89; N, 4.30. Trouve: C. 69.85; H, 
5.75; N, 4.13. 



EXEMPLE 35 : W,/V-Diethy|.2-[5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)^-oxo-1,4. 

dihydro-1-quinolinyl]acetamide (compose 57)-CRL 8380 



OMe 

CRL8380 

OMe I ,0 




V 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 29 sont solubilises dans 
25 15 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. 35 mg (1,44 mmol, 1,5 eq) de NaH, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions au 
milieu reactionnel (reaction exothermique). Le 2-chloro-A/,A/-diethylacetamide (2 eq) est 
ajoute. La reaction est chauffee pendant 3 h a 90°C. Apres refroidissement, le solvant 
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est evapore. Le residu est repris dans de I'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee par de I'eau, sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour 
donner 258 mg (63%) du compose 57. 
5 • PF : 162-163°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 1653, 1627, 1604, 1570, 1513 cm 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.17 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH 3 ), 1.28 (t. 3H, J = 7.0 Hz, 
CH 3 ). 3.36 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3.45 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.80 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s. 3H, OCH 3 ), 5.02 (s, 2H, CH 2 CO), 6.65 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 

10 H^). 6.87 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 6.98 (d, 1H, J = 9.0 Hz, HW), 7.29 (s, 1H, =CH), 
7.61 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 

• 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 13.1, 14.1, 40.6, 41.1, 55.2, 57.2, 57.5, 58.5, 

105.5, 113.3 (2), 114.9, 119.9, 123.3, 127.7, 130.1 (2), 134.2, 143.2, 143.6, 155.3, 

158.6, 166.4, 176.1. 

15 • MS (ionspray): m/z 425 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C24H28N 2 0 5 : C, 67.91; H, 6.65; N, 6.60. Trouve: C, 68.29; H, 
6.78; N, 6.43. 

EXEMPLE 36 : 

20 2-[5,8-Dimethoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 -quinolinyljacetate 
d'ethyle (compose 58) - CRL 8381 et 2-{[5,8-Dlmethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolinyl]oxy}acetate d'ethyle (compose 59)-CRL 8506 

a) 2-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dlhydro-1 -quinolinyljacetate 
d'ethyle (compose 58) - CRL 8381 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 29 sont solubilises dans 
15 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A 0°C, 35 mg (1,5 eq) de NaH, 
prealablement laves dans de I'ether de petrole, sont additionnes par petites portions a la 
solution reactionnelle (reaction exothermique). Une solution de bromoacetate d"ethyle 
30 (0.22 ml, 2 eq) diluee dans 5 ml de DMF est ajoutee au milieu. La reaction est chauffee 
pendant 3 h a 90°C. Apres refroidissement, de I'eau est versee sur le melange 



25 
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reactionnel. La solution reactionnelle est extraite par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La 
phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. 
Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (CH 2 CI 2 /AcOEt 
7:3) pour donner 47 mg (12%) de compose 59 et 212 mg (55%) de derive 58. 

• PF : 1 16-1 17°C (lavage Et 2 0) 

• IR (KBr): v 1752, 1634, 1592, 1572, 1514 cm* 1 

• ">H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.28 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.81 (s, 3H, OCH3). 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 4.25 (q, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 4.90 (s, 2H, 
CH 2 ), 6.69 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 6.89 (d, 2H, J = 8.8 Hz. H^), 6.99 (d, 1H, J = 8.8 
Hz, H^), 7.30 (s, 1H, =CH), 7.60 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.2, 55.2, 56.5. 56.9, 59.1, 61.4, 105.6, 113.4 (2), 
114.1. 119.7. 123.6. 127.5. 130.0 (2). 133.5. 142.9, 142.9, 155.1, 158.7, 168.3, 176.1. 

• MS (ionspray): m/z 398 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H23NO e : C, 66.49; H, 5.83; N, 3.52. Trouve: C. 66.19; H, 
5.96; N, 3.72. 

b) 2-{[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-^-quinolinyl]oxy>ac6tate d'ethyle 
(compose 59)-CRL8506 



• PF : 90-91 °C (lavage Et 2 0) 

• IR (KBr): v 1763, 1611, 1590, 1517 cm' 1 

• 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 1.24 (t. 3H, J = 7.0 Hz, CH 3 ). 3.86 (s. 3H. OCH3), 
3.90 (s, 3H. OCH 3 ). 4.05 (s. 3H. OCH 3 ), 4.20 (q. 2H. J = 7.0 Hz. CH 2 ). 4.23 (s. 2H, 
CH 2 ), 6.83 (d. 1H. J = 8.8 Hz. H^). 6.96 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.00 (d, 1H, J = 8.8 
Hz, H Ar ). 7.63 (d. 2H. J = 8.8 Hz. H Ar ), 8.88 (s. 1H. =CH). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.3, 55.4, 56.2. 56.5, 61.1, 70.1. 106.3, 107.3, 
114.2 (2). 116.8. 126.7. 127.6. 131.1 (2). 142.5. 149.2. 149.9. 152.1, 158.4, 159.6, 
168.5. 

• MS (ionspray): m/z 398 (M+H) + 



r 




OMe 



WO 01/12607 



PCT/FR00/02310 



62 

• Anal, calcule pour C22H23NO e : C, 66.49; H, 5.83; N, 3.52. Trouve: C. 66.17; H, 
6.01; N, 3.67. 

EXEMPLE 37 : 

5 1 -[3-(Dim6thylamino)propy l]-5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-d ihydro-4- 
quinolinone (compose 60)-CRL8507 et A/-{2-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolyl]oxy}propyl-A/,A/-dimethylamine (compose 61)-CRL 8508 

a) 1 -^-(DimethylaminoJpropyll-S.S-dimethoxy-S^-methoxyphenyO-l ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 60)-CRL 8507 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 29 est solubilise dans 10 
ml de A/,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre. A 0°C, 35 mg (1,5 eq) de NaH, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions a la 
solution reactionnelle (reaction exothermique). Le chlorure de 3-dimethylaminopropyle 

15 (305 mg, 2 eq) dissous dans 5 ml de /V,/V-dimethylformamide (DMF) anhydre est ajoute 
au milieu reactionnel. La reaction est chauffee pendant 3 h a 90°C. Apres 
refroidissement, de I'eau est versee sur le melange reactionnel. La solution reactionnelle 
est extraite par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique obtenue est sechee 
sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 

20 chromatographie sur colonne de silice (AcOEt/NH 3 95:5 puis 1 % MeOH) pour donner 46 
mg (12%) de compose 61 et 283 mg (74%) de derive 60. 



10 




WO 01/12607 



PCT/FROO/02310 



63 



• huile 

• IR (film): v 1629, 1598, 1569, 1512 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.84 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 2.11 (s, 6H, CH 3 ), 2.11- 
5 2.16 (m, 2H, CH 2 ), 3,77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 4.42 

(t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ). 6.67 (d, 1H, J = 8.8 Hz. H*), 6.87 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
6.99 (d, 1H. J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.52 (s, 1H, =CH), 7.59 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 28.5, 45.0 (2). 55.2, 56.0, 56.1, 56.7. 56.9, 105.5. 
113.4 (2). 114.2. 120.5, 122.8, 128.0, 129.9 (2), 133.1. 143.3, 143.5. 155.1. 158.6. 

10 176.2. 

• MS (ionspray): m/z 397 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C23H28N2O4: C. 69.68; H, 7.12; N. 7.07. Trouve: C, 69.77; H. 
6.80; N. 7.03 . 

15 b) W-{2-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}propyl-/V,W- 
dimethylamine (compose 61)-CRL 8508 



• huile 

• IR (film): v 1611, 1588. 1515 cm" 1 

20 • 1 H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 1 .69-1 .75 (m. 2H. CH 2 ), 2.1 1 (s. 6H. CH 3 ), 2.1 9 (t, 2H. 
J = 7.0 Hz. CH 2 ). 3.68 (t. 2H, J = 7.0 Hz. CH 2 ), 3.84 (s. 3H. OCH3), 3.93 (s. 3H, 
OCH 3 ). 4.02 (s. 3H. OCH 3 ), 6.80 (d. 1H. J = 8.8 Hz, Hat), 6.92 (d. 2H. J = 8.8 Hz, H^). 
7.48 (d. 1H, J = 8.8 Hz. H A r), 7.56 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H^). 8.84 (s, 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 28.3. 45.4 (2). 55.4. 56.2. 56.5. 56.7. 73.4, 105.9. 
25 107.0, 114.0 (2). 117.4. 127.7, 128.0, 131.1 (2). 142.6. 149.5. 149.9. 152.1, 159.4. 

160.1. 

• MS (ionspray): m/z 397 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C23H28N2O4: C, 69.68; H, 7.12; N, 7.07. Trouve: C, 69.43; H, 
6.99; N. 6.88. 
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EXEMPLE 38 : 

A/-[3-(Dimethylamino)ethyl]-5,8-dim6thoxy.3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 62) - CRL 8382 et W-{2-[5,8-Dimethoxy-3-(4- 
5 methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy>ethyl-A/,/V-dimethylamine (compose 63) - CRL 8370 

a)/V-[3-(Dimethylamino)ethyl]-5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 62) - CRL 8382 



Sous atmosphere d'azote. 300 mg (0,96 mmol) du compose 29 sont solubilises dans 
10 10 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A 0°C, 35 mg (1,5 eq) de NaH, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions a la 
solution reactionnelle (reaction exothermique). Le chlorure de 3-dimethylaminoethyle 
(280 mg, 2 eq) dissous dans 5 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre est ajoute 
au milieu reactionnel. La reaction est chauffee pendant 3 h a 90°C. Apres 
15 refroidissement, de I'eau est versee sur le melange reactionnel. La solution reactionnelle 
est extraite par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique obtenue est sechee 
sur MgSC-4. puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 40 mg (11%) de 
compose 63 et 236 mg (64%) de derive 62. 
20 • PF : 69-70°C (lavage Et 2 0) 

• IR (KBr): v 1627, 1590, 1570. 1514 cirf 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 2.23 (s, 6H, CH 3 ), 2.61 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3,78 
(s, 3H, OCH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 4.44 (t. 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 
6.66 (d. 1H, J = 9.0 Hz, Hat), 6.88 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 6.99 (d, 1H, J = 9.0 Hz, 

25 H Ar ), 7.44 (s, 1 H, fCH), 7.60 (d. 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 45.8 (2), 55.3, 55.8, 56.5, 56.9, 59.6, 105.4, 113.4 
(2), 114.0. 120.3, 123.1, 128.0, 130.0 (2), 133.3, 143.1, 143.3, 155.1, 158.6, 176.1. 

• MS (ionspray): m/z 383 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H26N2O4: C, 69.09; H, 6.85; N, 7.32. Trouve: C, 68.78; H, 
30 6.67; N, 7.16. 
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b) /H2-[5,8-Dimethoxy-3-^ 

dimethylamine (compose 63) - CRL 8370 



N. 




OMe 



OMe 



• huile 

• IR (film): v 1611, 1582. 1514 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.16 (s, 6H. NCH 3 ), 2.48 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH 2 ). 3.75 
(t, 2H, J = 6.5 Hz, CH 2 ), 3,87 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 (s. 3H, OCH 3 ), 4.05 (s, 3H, OCH 3 ), 
6.82 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H*), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 7.00 (d. 1H, J = 9.0 Hz, 
Ha,), 7.59 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H*), 8.85 (s, 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 45.7 (2), 55.5, 56.2, 56.5, 58.9, 71.9, 105.8, 107.1. 
114.0 (2), 117.4, 127.7, 128.0, 131.1 (2), 142.6, 149.6, 149.9, 152.1, 159.4, 160.3. 

• MS (ionspray): m/z 383 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C22H26N2O4: C, 69.09; H, 6.85; N. 7.32. Trouve: C, 68.77; H, 
6.80; N, 7.22 . 

EXEMPLE 39 : 

1-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethyll-5,8-dim6thoxy-3-(4-m§thoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 64) -CRL8509 et 4-[2-(1,3-Dioxolan-2-yl)ethoxy]-5,8- 
dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline (exemple 65)-CRL8510 

a) 1 -[2-(1 ,3-Dioxolan-2-yl)ethyl]-5 t 8-dimethoxy-3-(4.methoxypheny!)-1 ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 64)-CRL8509 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (0,96 mmol) du compose 29 sont additionnes a 10 
ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette suspension sont ajoutes 
successivement 1.00 g de K 2 CQ 3 anhydre (7,5 eq). puis 0,34 ml de 2-(2-bromoethyl)-1,3- 
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dioxolane (3 eq). Le milieu reactionnel.est agite a temperature ambiante pendant 18 h. 
Les solvants sont evapores. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle et Iav6 par deux 
fois par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 . puis evaporee 
sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de 
5 silice (AcOEt puis AcOEt/MeOH 95:5) pour donner 105 mg (26%) du compose 65 et 240 
mg (61%) du derive 64. 

• huile 

• IR (film): v 1631, 1596, 1568, 1512 cm"' 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.12-2.19 (m, 2H, CH 2 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 
10 3H, OCH 3 ). 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 3.80-3.97 (m, 4H, CH 2 ), 4.53 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 

4.83 (t, 1 H, J = 4.4 Hz. CH), 6.70 (d, 1 H, J = 9.0 Hz, H^), 6.91 (d, 1 H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.03 (d, 2H, J = 9.0 Hz, H A r), 7.49 (s. 1H, =CH), 7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 34.7, 53.5, 55.4, 56.7, 57.1, 65.1 (2), 102.0, 105.7. 
113.6 (2), 114.2, 120.6, 123.3, 128.1, 130.1. 133.3 (2). 143.0, 143.4. 155.3, 158.7, 

15 176.3. 

• MS (ionspray): m/z 412 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C23H25NO4: C, 67.14; H, 6.12; N, 3.40. Trouve: C, 66.82; H, 
6.28; N, 3.31 . 

20 b) 4-[2-(1 ,3-Dioxolan-2-yl)ethoxy]-5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)quinoline 
(compose 65)-CRL8510 



• huile 

• IR (film): v 1611, 1584, 1572, 1517 cm* 1 

25 • 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 1.86-1.93 (m, 2H, CH 2 ), 3.70-3.84 (m, 6H, CH 2 ), 3.81 
(s, 3H, OCH3), 3.91 (s. 3H, OCH 3 ), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), , 4.80 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH), 
6.77 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Hat), 6.90 (d, 1H, J = 8.5 Hz. Hat). 6.96 (d. 2H, J = 8.5 Hz, 
H Af ), 7.55 (d, 2H. J = 8.5 Hz, H Ar ). 8.81 (s, 1H. =CH). 
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• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 34.5, 53.5, 56.1, 56.3, 64.7 (2). 70.5, 102.0, 105.7, 
107.0, 113.9 (2), 117.2. 127.5, 127.9, 131.0 (2), 142.4, 149.4, 149.7, 152.0, 159.3, 
159.9. 

• MS (ionspray): m/z412 (M+H) + 

5 • Anal, calcule pour C23H25NO4: C, 67.14; H, 6.12; N, 3.40. Trouve: C, 67.31; H, 
6.36; N, 3.56. 

EXEMPLE 40 : 

5-Hydroxy-8-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone (compose 
10 66)-CRL 8391 




OMe 



Sous atmosphere d'azote, 1,00 g (3,22 mmol) du compose 29 est solubilise dans 15 
ml de A/,N-dimethylformamide (DMF) anhydre, puis 10 gouttes d'une solution d'HBr a 
48% dans H 2 0 sont additionnees. La reaction est agitee a reflux pendant 2 h. Les 
15 solvants sont evapores. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de 
I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression 
reduite. Le residu brut est purifie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour 
donner 850 mg (89%) du derive 66. 

• PF : 169-170°C (EtOH) 

20 . IR (KBr): v 3254, 3222, 1651, 1612, 1589, 1567, 1515 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.71 (s, 3H, OCH 3 ). 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 6.55 (d, 1H, J 
= 8.8 Hz, H^), 6.86 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 6.92 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat). 7.43 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat), 7.56 (s, 1H, =CH), 10.21 (s large, 1H, NH), 13.56 (s, 1H, OH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 55.3, 56.4, 106.5, 113.1, 113.9 (2), 114.0, 120.9, 
25 126.7, 129.9 (2), 130.3, 137.3, 139.4, 154.3, 158.9, 180.6. 

• MS (ionspray): m/z 298 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C^H^NO,,: C, 68.68; H, 5.09; N, 4.71. Trouve: C, 69.03; H, 5.32; 
N, 4.66. 

30 EXEMPLE 41 : 
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5-Hydroxy-8-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 67) - CRL 8392 



Sous atmosphere d'azote, 850 mg (2.86 mmol) du compose 66 sont solubilises dans 
5 15 ml de /V,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A cette solution sont successivement 
ajoutes 790 mg de K 2 C0 3 anhydre (2 eq), puis 0,18 ml ml d'iodure de methyle (1 eq). La 
reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont evapores. 
Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La phase 
organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le 
10 residu brut est purifie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 863 
mg (97%) du derive 67. 

• PF : 140-141 °C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1636, 1621, 1571, 1563, 1517 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.84 (s, 3H, NCH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ). 4.15 (s, 3H, 
15 OCH 3 ), 6.68 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H*), 6.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.1 1 (d, 1H. J = 8.8 

Hz, Hat). 7.53 (s, 1H, =CH), 7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 14.80 (s, 1H, OH). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 47.3, 55.4, 57.8, 108.8, 113.8 (2), 115.4, 118.2, 
120.0, 126.5, 129.8 (2), 131.9, 141.0, 145.5, 156.6, 158.9, 179.9. 

• MS (ionspray): m/z 312 (M+H) + 

20 • Anal, calcule pour C 18 H 17 N0 4 : C, 69.44; H, 5.50; N, 4.50. Trouve: C, 69.76; H, 5.32; 
N, 4.69. 

EXEMPLE 42 : 

8-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-trifluoromethanesufonate-1,4-dihydro- 
25 4-quinolinone (compose 68)-CRL8511 




OMe CH 3 



F 




OMe CHj 
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Sous atmosphere d'azote, 4G0 mg (1,28 mmol) du compose 67 sont solubilises dans 
15 ml de CH 2 CI 2 anhydre et 0,32 ml de pyridine (3 eq) a 0°C. A cette solution sont 
additionnes 0,65 ml d'anhydride triflique (3 eq) dilue dans 5 ml de CH 2 CI 2 anhydre a 0°C. 
La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 1,5 h. Les solvants sont 
5 evapores. Le residu obtenu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique obtenue est 
sechee sur MgS0 4 . puis evaporee sous pression reduite. Le produit brut est recristallise 
dans I'ac6tate d'ethyle pour donner 397 mg (70%) du derive 68. 

• PF : 179-180°C (AcOEt) 

10 • IR (KBr): v 1630, 1610, 1592, 1560, 1515 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.78 (s, 3H, NCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.05 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6.85 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 6.98 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H*), 7.03 (d, 1H, J = 8.8 
Hz, Ha,), 7.46 (s, 1H, =CH), 7.53 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 46.3, 54.4, 55.6, 110.8, 112.8 (2), 116.1. 121.1, 
15 122.4, 125.9. 128.9 (2). 132.7, 141.2. 143.6, 149.2. 158.0, 173.0. 

• MS (ionspray): m/z 444 (M+H) + 

EXEMPLE 43 : 

8-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-vinyl-1,4-dihydro-*-quinolinone 
20 (compose 69)-CRL8512 




OMe CH 3 



Sous atmosphere d'azote. 31 mg (6% mol) de tetrakistriphenylphosphine palladium 
(0) et 54 mg de chlorure de lithium sont mis en suspension dans 2 ml de N,N- 
dimethylformamide anhydre. Parallelement, 200 mg (0,45 mmol) du compose 68 et 0,2 

25 ml (1,5 eq) de vinyltributyletain sont dissous dans 5 ml de /V,/V-dimethylformamide 
anhydre. A I'aide d'une aiguille de transfert, la solution contenant le triflate est versee a 
la premiere solution. Le melange reactionnel final est agite a reflux pendant 1 h 30. 
Apres refroidissement, le solvant est evapore. Le residu est repris avec de I'acetate 
d'ethyle, puis lave par une solution de fluorure de potassium a 10%. La phase organique 

30 obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis 6vaporee sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant: EP/AcOEt 6:4) pour donner 
123 mg (85%) du compose 69. 
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• PF : 104-105°C (lavage Et 2 0) 

• IR (KBr) : v 1623, 1591, 1560, 1514 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ). 4.02 (s, 3H, 

NCH 3 ), 5.17 (dd, 1H, J = 1.9, 10.7 Hz, =CH 2 ), 5.30 (dd, 1H, J = 1.9. 17.5 Hz, =CH 2 ). 
5 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.00 (d, 1H, J = 8.3 Hz, Hat), 7.21 (d, 1H, J = 8.3 Hz, 
H Ar ), 7.42 (s, 1H, =CH), 7.58 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 7.97 (dd, 1H, J = 10.7, 17.5 Hz, 

CHyinyle)' 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 47.1, 55.3, 56.2, 112.0, 112.9. 113.5 (2), 122.1, 
124.0, 126.7, 127.8, 129.8 (2), 132.8, 134.1, 140.3, 144.0, 149.7, 158.6, 177.0. 

10 • MS (ionspray): m/z 322 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 2 oH 19 N0 3 : C, 74.75; H, 5.96; N, 4.36. Trouve: C, 74.53; H, 5.78; 
N, 4.10. 

EXEMPLE 44 : 

15 5-Ethyl-8-m6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 70) - CRL 8414 




OMe 



OMe CHj 

Sous atmosphere d'azote, 1 90 mg (0,60 mmol) du compose 69 sont solubilises dans 
15 ml d'acetate d'ethyle. A cette solution sont additionnes 19 mg de palladium sur 

20 charbon (10%). L'hydrog6nation est effectuee a I'aide d'un appareil de Parr sous 50 psi 
d'hydrogene a temperature ambiante pendant 7 h. Le catalyseur est elimine par filtration 
sur celite. Le filtrat est evapore sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 155 mg 
(81 %) du compose 70. 

25 • PF : 94-95°C (AcOEt) 

• IR (KBr) : v 1624, 1588, 1567, 1511 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ). 3.37 (q, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 ), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 4.03 (s, 3H, NCH 3 ), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 

Hz, Ha,). 7.00 (d. 1H, J = 8.3 Hz, H Ar ). 7.04 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H^). 7.43 (s, 1H, =CH), 
30 7.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 
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• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 17.0, 29.4, 47.1. 55.5, 56.5, 113.6, 113.9 (2), 
122.8, 125.3, 127,5, 128.4, 130.1 (2), 134.1. 139.9, 143.8, 148.5, 158.8, 177.6. 

• MS (ionspray): m/z 324 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C20H21NO3: C. 74.28; H, 6.55; N, 4.33. Trouve: C. 74.50; H, 6.41; 
5 N, 4.23. 

EXEMPLE 45 : 

8-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-phenyl-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 71) - CRL 8405 



10 




CRL8405 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,45 mmol) du compose 68 et 32 mg de 
tetrakistriphenylphosphine palladium (0) sont dissous dans 8 ml de dioxane. La solution 
est agitee a temperature ambiante pendant 30 minutes. L'acide phenylboronique (84 mg. 
1.5 eq) dissous dans 5 ml d'ethanol est additionne a la solution reactionnelle, puis 5 ml 

15 d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate est ajoutee. Le melange biphasique est 
agite a reflux pendant 3 h. Apres refroidissement, le dioxane est evapore, la phase 
aqueuse obtenue est extraite avec de I'acetate d'ethyle (2x5 ml). La phase organique 
est lavee avec une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur MgS0 4 . puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par 

20 chromatographie sur colonne de silice (eluant: AcOEt/EP 6:4) pour donner 105 mg 
(60%) du compose 71 . 

• PF : 180-1 81 °C(AcOEt) 

• IR (KBr) : v 1629, 1588, 1565, 1511 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.00 (s, 3H, OCH 3 ), 4.12 (s, 3H. 
25 NCH 3 ). 6.86 (d. 2H, J = 8.8 Hz, Ha,), 7.03 (d, 1H, J = 8.3 Hz. Ha,). 7.09 (d. 1H, J = 8.3 

Hz, Ha,), 7.23-7.32 (m, 5H, Ha,), 7.48 (s. 1H. =CH), 7.52 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 47.2, 55.4, 56.5. 112.3, 113.7 (2), 122.5, 125.8. 
126.9, 127.4 (2), 127.5, 128.1, 128.3 (2), 130.1 (2), 133.3, 136.4, 144.2, 144.4, 149.7, 
158.7, 175.6. 

30 • SM (ionspray): m/z 372 (M+H) + 
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• Anal, calculi pour C 24 H 21 N0 3 : C, 77.61; H. 5.70; N, 3.77. Trouve: C, 77.87; H, 5.89; 
N, 3.69. 

5 EXEMPLE 46 : 

5-Benzylamino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 72) - CRL8424 



10 Dans un tube sceile, le compose 36 (200 mg, 0,45 mmol) et la benzylamine (0,24 ml, 
2,2 mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La solution finale est chauffee a 100°C 
pendant 16 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 
4:6) pour donner 150 mg (83%) du derive 72. 

15 • PF : 1 76-1 77°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 3174, 1632, 1607, 1570, 1557. 1508, 1471 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.62 (s, 3H, NCH 3 ), 3.77 (s, 3H, OCH 3 ), 3.82 (s, 3H, 
CH 3 ), 4.44 (d. 2H, J = 5.6 Hz, CH 2 ), 5.85 (s, 1H, Hat), 5.87 (s, 1H, Ha,), 6.94 (d, 2H, J 
= 8.8 Hz, Hat), 7.22-7.33 (m, 3H, H^), 7.38-7.41 (m. 3H, =CH + Hat), 7.48 (d, 2H, J = 

20 8.8 Hz, Hat), 1 1 .02 (t, 1 H. J = 5.6 Hz, NH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 41.6, 47.3, 55.2, 55.5, 85.2, 89.7, 108.1, 113.8 (2). 
122.0, 127.1, 127.4 (2), 128.1, 128.7 (2), 130.2 (2), 138.8, 140.5, 144.4, 153.8, 158.8, 
163.6, 178.9. 

• SM (ionspray): m/z401 (M+1) + 

25 • Anal, calcule pour C25H24N2O3: C. 74.98; H, 6.04; N, 6.99. Trouve: C, 75.25; H, 
5.89; N, 7.13. 

EXEMPLE 47 : 



MeO' 




CRL8424 



CH, 
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3-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1-quinolinyl]propanoate 
de methyle (compose 73) - CRL 8404 



successivement 1,33 g de K 2 C0 3 anhydre (7,5 eq), puis 0,5 ml de 3-bromopropionate 
d'ethyle (3 eq). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 18 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle puis lave par deux 
fois par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee 
10 sous pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (CH 2 CI 2 /MeOH 98:2) pour donner 170 mg (32%) du derive 73. 

• PF: 128-1 29°C(AcOEt) 

• IR (KBr): v1720, 1634, 1609, 1590, 1513 cm- 1 

• 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 1.22 (t. 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 2.86 (t, 2H, J = 6.8 Hz, 
15 CH 2 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.91 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.15 (q, 2H, J = 

6.8 Hz, CH 2 ), 4.37 (t. 2H, J = 6.5 Hz, CH 2 ), 6.30 (d, 1 H, J = 2.0 Hz, H Ar ). 6.36 (d, 1 H, J 
= 2.0 Hz, H Ar ), 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,), 7.57 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat).7.59 (s, 1H, 
=CH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 14.2, 33.2, 49.2, 55.4, 55.6, 56.4, 61.5, 89.8, 94.4, 
20 112.9, 113.6 (2), 123.6. 128.0, 130.3 (2), 140.1, 142.8, 158.8. 162.9, 163.4, 170.8, 

175.8. 

• MS (ionspray): m/z 412 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C 23 H2sN0 6 : C, 67.14; H, 6.12; N, 3.40. Trouve: C. 67.37; H, 5.89; 
N, 3.47. 




CRL8404 



Sous atmosphere d'azote, 400 mg (1,30 mmol) du compose 33 sont additionnes a 
5 15 ml de A/,/V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes 



25 



EXEMPLE 48 : 



3-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxypheny l)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
quinolinyl]propanenitrile (compose 74) - CRL 8412 
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OMe 



MeO' 



S 



CN 



Sous atmosphere d'azote, 300 mg (1,00 mmol) du compose 33 sont additionnes a 
15 ml de A/,/V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes 
successivement 1,00 g de K 2 C0 3 anhydre (7,5 eq), puis 0,37 ml de 3-bromopropionitrile 
5 (3 eq). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 24 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu est repris dans I'acetate d'ethyle et lave par deux fois 
par de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous 
pression reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur colonne de silice 
traitee avec de la triethylamine (CH 2 CI 2 /MeOH 95:5) pour donner 130 mg (54%) du 
10 derive 74. 

• PF : 120-1 21 °C (Et 2 0) 

• IR (KBr): v 2243. 1636, 1615, 1566, 1512 cm-" 1 

• 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 6 2.88 (t. 2H. J = 6.5 Hz, CH 2 ). 3.81 (s. 3H. OCH 3 ). 
3.91 (s. 3H. OCH3). 3.94 (s, 3H. OCH 3 ), 4.83 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH 2 ), 6.16 (d. 1H, J = 

15 2.0 Hz. H^). 6.37 (d. 1H. J = 2.0 Hz, H*), 6.89 (d, 2H. J = 8.8 Hz. H Ar ). 7.45 (s, 1H. 
=CH). 7.53 (d, 2H. J = 8.8 Hz. H^). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 8 17.5. 48.9, 55.4. 55.7. 56.4. 89.5. 94.2, 112.8. 
113.6 (2). 116.5, 124.5. 127.5, 130.3 (2), 138.8. 142.5. 159.0. 163.2. 163.8. 176.0. 

• MS (ionspray): m/z 365 (M+H) + 

20 . Anal, calcule pour C 21 H2oN 2 0 4 : C, 69.22; H. 5.53; N. 7.69. Trouve: C. 65.97; H, 5.71; 
N, 7.53. 

EXEMPLE 49 : 

t5,8-Dlmethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1-quinolinyl]acetonitrlle 
25 (compose 75) - CRL 841 3 



Sous atmosphere d'azote. 200 mg (0.64 mmol) du compose 29 sont solubilises dans 
5 ml de A/,A/-dimethylformamide anhydre. A cette solution sont ajoutes successivement 




OMe 
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665 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,09 mol de bromoacetonitrile 
(2 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Le carbonate de 
potassium est elimine par filtration et les solvants sont evapores. Le residu est repris 
dans I'acetate d'ethyle et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique obtenue 
5 est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu brut est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 115 
mg (51%) du derive 75. 

• PF : 207-208°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 2216, 1628, 1594, 1571, 1511 cm-1 

10 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, 
OCH3), 5.15 (s. 2H, CH 2 ), 6.76 (d, 1H, J = 9.1 Hz. H Ar ), 6.89 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H*,), 
7.11 (d, 2H, J = 9.1 Hz, Ha,). 7.29 (s, 1H, =CH), 7.53 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 45.2, 55.4, 57.0, 57.3. 106.6. 113.7 (2). 115.3, 
115.4, 119.8, 125.1, 126.8, 130.1 (2), 132.6, 141.1, 142.8, 155.2, 159.2, 176.4. 

15 • MS (ionspray): m/z 351 (M+H) + 

• Anal, calcule pour C20H18N2O4: C, 68.56; H, 5.18; N, 8.00. Trouve: C, 68.75; H, 
4.99; N, 8.04. 



20 EXEMPLE 50 : 

5,7-diacetoxy-3-[4-(acetoxy)phenyl]-l -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolmone (compose 
76)-CRL 8513 



25 Sous atmosphere inerte, 200 mg (0,61 mmol) du compose 40 sont solubilises dans 15 
ml de dichloromethane. A 0°C. 0.35 ml (3.7 mmol. 6 eq) de tribromure de bore sont 
additionnes goutte a goutte (reaction exothermique) au melange reactionnel. La solution 
finale est agitee a temperature ambiante pendant 96 h. La reaction est hydrolysee par 
addition (goutte a goutte) d'eau, puis neutralisee avec une solution d'hydroxyde de 

30 sodium a 10% (pH= 6-7). Le produit final est recueilli par filtration puis rince avec de 
I'ethanol (140 mg, 80%, PF 316°C (EtOH). Sous atmosphere d'azote, ce compose est 
solubilise dans 2 ml de pyridine et 2 ml d'anhydride acetique a 0°C. La reaction est 



AcO' 
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agitee a temperature ambiante pendant 48 h. Les solvants sont evapores. Le residu 
obtenu est repris dans le CH 2 CI 2 et Iav6 par deux fois avec de I'eau. La phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 . puis §vapon§e sous pression r6duite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 
5 235 mg (86%) du derive 76. 

• PF : 219-220°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1769, 1751, 1635, 1618, 1600, 1504 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz. DMSO-d 6 ): 8 2.28 (s. 6H, CH 3 ). 2.33 (s, 3H, CH 3 ), 3.84 (s, 3H, 
NCH 3 ), 6.94 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H*), 7.15 (d, 2H, J = 8.8 Hz. H^), 7.40 (d, 1H, J = 2.2 

10 Hz. H^). 7.62 (d. 2H. J = 8.8 Hz. H*), 8.25 (s, 1H. =CH). 

• 13c RMN (62.90 MHz. DMSO-d 6 ): 5 20.9. 21.2, 41.2, 107.4, 112.6, 117.0, 120.9, 
121.3 (2), 121.5. 129.8 (2), 132.8. 142.4. 143.6. 149.3. 151.1, 152.6, 168.7. 168.9, 
169.4, 173.1. 

• SM (ionspray): m/z410 (M+1) + 

15 • Anal, calcule pour C22H19NO7: C, 64.54; H, 4.68; N, 3.42. Trouve: C, 64.77; H, 
4.75; N, 3.25. 

EXEMPLE 51 : 

5,8-diacetoxy-3-[4-(acetoxy)phenyl]-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quino!mone acetate 
20 (compose 77) - CRL8460 

OAc 

CRL8460 

OAc CH, 

Sous atmosphere inerte, 200 mg (0.61 mmol) de compose 56 sont solubilis^s dans 15 
ml de dichloromethane. A 0°C, 0,35 ml (3.7 mmol. 6 eq) de tribromure de bore sont 

25 additionnes goutte a goutte (reaction exothermique) au melange r§actionnel. La solution 
finale est agitee a temperature ambiante pendant 96 h. La reaction est hydrolys6e par 
addition (goutte a goutte) d'eau, puis neutralisee avec une solution d'hydroxyde de 
sodium a 10% (pH= 6-7). Le produit est recueilli par filtration puis rinc6 par de I'ethanot 
(131 mg, 75%). Sous atmosphere d'azote, ce compose est solubilis§ dans 2 ml de 

30 pyridine et 2 ml d'anhydride acetique a 0°C. La reaction est agitee a temperature 
ambiante pendant 48 h. Les solvants sont 6vapor6s. Le residu obtenu est repris dans le 
CH 2 CI 2 et lav£ par deux fois avec de I'eau. La phase organique obtenue est sech6e sur 
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MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic 
sur colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 9:1) pour donner 149 mg (79%) du derive 
77. 

• PF : 183-184°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1775, 1756, 1628, 1598, 1562, 1513, 1499 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.29 (s, 3H, CH 3 ), 2.37 (s, 3H, CH 3 ), 2.42 (s, 3H. 
CH 3 ). 3.89 (s, 3H, NCH 3 ). 6.92 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Hat), 7.08 (d. 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 
7.26 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Hat), 7.39 (s, 1H, =CH), 7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 21.3, 21.4, 21.5, 45.4, 117.9, 121.5 (2), 121.9, 
123.0, 127.3, 130.0(2). 132.4. 135.8, 137.1, 144.5, 148.7, 150.1. 169.1, 169.7, 170.3, 
174.5. 

• SM (ionspray): m/z 410 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C22H19NO7: C, 64.54; H, 4.68; N, 3.42. Trouve: C, 64.66; H, 
4.82; N, 3.53. 



EXEMPLE 52 : 

4-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1-quinolinyl]butanenitrile 
(compose 78) - CRL8420 et {[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolyl]oxy}butanenitrile (compose 79)-CRL 8514 

1 ) 4-[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
quinolinyljbutanenitrile (compose 78) - CRL8420 




CRL8420 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (6,43 mmol) du compose 33 sont solubilises dans 
30 ml de A/,A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. 19 nig (1,2 eq) d'hydrure de sodium, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions au 
milieu reactionnel (reaction exothermique). Le 4-chlorobutyronitrile (0,12 ml, 2 eq) est 
ajoute au milieu. La reaction est chauffee pendant une nuit a 90°C. Apres 
refroidissement et evaporation du DMF, de I'eau est versee sur le melange reactionnel 
qui est extrait ensuite par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique est 
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sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (CH 2 CI 2 /AcOEt 
9:1) pour donner 1 10 mg (45%) du compose 78 et 40 mg (16%) du compose 79. 

• PF : 100-1 01 °C (ether) 

• IR (KBr): v 2244, 1635, 1615, 1569, 1541, 1512 cm' 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.07-2.16 (m, 2H, CH 2 ), 2.38 (t, 2H, J = 6.9 Hz, 
CH 2 CN), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ). 3.87 (s, 6H, OCH 3 ), 4.11 (t, 2H, J = 6.9 Hz, NCH 2 ), 6.24 
(d. 1H, J = 1.9 Hz. H^), 6.31 (d, 1H, J = 1.9 Hz, H*). 6.80 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 
7.40 (s, 1H, =CH), 7.47 (d, 2H. J = 8.8 Hz, H^)- 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDC! 3 ): 5 14.5, 24.2, 51.5, 55.2, 55.6, 56.2, 89.4, 94.6, 
112.7, 113.4 (2), 118.7, 123.7, 127.7, 130.1 (2), 139.3, 142.9, 158.7, 162.9 (2), 175.8. 

• SM (ionspray): m/z 379 (M+1) + 

. Anal, calcule pour C22H22N 2 0 4 : C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40. Trouve: C, 69.56; H, 
6.00; N, 7.25. 

2) {[5,7-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}butanenitrile (compose 79)- 
CRL 8514 




• PF : 94-95°C (ether) 

• IR (KBr): v 2240, 1 61 6, 1 577, 1 51 2 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.76-1.87 (m, 2H, CH 2 ), 2.32 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 CN), 3.72 (t, 2H, J = 7.2 Hz, OCH 2 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 3.96 
(s, 3H, OCH 3 ), 6.56 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Ha,), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.05 (d, 1H, 
J = 2.2 Hz, Hat), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 8.69 (s, 1H, Hat). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.0, 26.3, 55.4, 55.6, 56.3. 71.9, 99.6, 100.7, 
111.5, 114.1 (2), 119.5, 125.5, 127.6, 130.9 (2), 152.9, 153.3, 156.7, 159.3, 159.6, 
160.8. 

• SM (ionspray): m/z 379 (M+1 ) + 
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• Anal, calcule pour C22H22N2O4: C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40. Trouve: C. 69.95; H, 
5.97; N, 7.31. 

EXEMPLE 53 : 

5 4-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)^xo-1,4-dihydro-1-quinoIinyl]butanenitrile 
(compose 80) - CRL8421 et {[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolyl]oxy}butanenitrile (compose 81)-CRL8501 

1 ) 4-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
10 quinolinyl]butanenitrile (compose 80) 



Sous atmosphere d'azote, 400 mg (1,28 mmol) du compose 29 sont additionnes a 10 
ml de A/,A/-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 

15 1 ,35 g de carbonate de potassium anhydre (7.5 eq), puis 0,35 ml de 4-chlorobutyronitrile 
(3 eq). La reaction est agitee a 90°C pendant 18 h. Les solvants sont evapores. Le 
residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique 
est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: 

20 CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 180 mg (37%) du compose 80 et 274 mg (56%) du 
derive 81 . 

• PF : 126-127X (ether) 

• IR (KBr): v 2242, 1631, 1596, 1557, 1512 cm' 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.97-2.08 (m, 2H, CH 2 ), 2.27 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
25 CH 2 CN), 3.74 (s, 3H, OCH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.86 (s, 3H, QCH 3 ), 4.45 (t, 2H. J = 

7.2 Hz, NCH 2 ), 6.67 (d, 1H, J = 9.1 Hz, H*), 6.82 (d, 2H, J = 9.1 Hz. H*,), 7.00 (d, 1H, 
J = 9.1 Hz. H Ar ), 7.38 (s, 1H, =CH), 7.53 (d. 2H. J = 9.1 Hz, H^). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.3. 26.4. 55.2, 56.5, 56.1, 56.8, 105.6, 113.4 (2), 
114.2. 118.8, 120.1, 123.4, 127.5, 129.9 (2), 132.6, 142.2, 143.0, 155.0, 158.6, 176.1. 

30 • SM (ionspray): m/z 379 (M+1) + 




CN 



CRL8421 
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• Anal, calcule pour C22H22N2O4: C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40. Trouve: C, 69.65; H, 
5.72; N, 7.49. 

2) {[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}butanenitrile (compose 81)- 
5 CRL8501 



• PF : 117-1 18°C (ether) 

• IR (KBr): v 2247, 1612, 1584, 1514, 1497 crrf 1 

10 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.79-1.90 (m, 2H, CH 2 ), 2.34 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 CN), 3.76 (t, 2H, J = 7.2 Hz, OCH 2 ), 3.87 (s. 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.05 
(s, 3H, OCH3), 6.85 (d, 1H. J = 8.8 Hz, H*), 6.96 (d. 1H, J = 8.8 Hz, H*), 7.02 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat), 7.53 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 8.85 (s, 1H, Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): S 14.2, 26.4, 55.5, 56.3, 56.6, 72.2, 106.2, 107.3, 
15 114.2 (2), 117.1, 119.6, 127.3, 128.1, 131.1 (2), 143.0, 149.2, 150.0, 152.1, 159.4, 

159.6. 

• SM (ionspray): m/z 379 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C22H22N2O4: C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40. Trouve: C, 69.48; H, 
5.70; N, 7.22. 



EXEMPLE 54 : 

l-ta-Hydroxy^thyO-S^-dimethoxy-S^-methoxyphenylJ-l^-dihydro^-qumoHnone 
(compose 82)-CRL8515 et 2-{[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4- 
quinolyl]oxy}-1-ethanol (compose 83)-CRL 8516 




OMe 



25 



1) 1-(2-Hydroxyethyl)-5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 82)-CRL8515 
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OMe 



OMe 



s 



OH 



Sous atmosphere d'azote, 500 mg (1,61 mmol) du compose 29 sont additionnes a 20 
ml de A/,A/-dim6thylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
1,66 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,34 ml de 2-bromo§thanol (3 

5 eq). La reaction est agitee a 90°C pendant 24 h. Les solvants sont evapores. Le residu 
est repris dans I'acetate d'ethyle et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique 
est sechee sur MgS0 4 . puis §vapor6e sous pression r6duite. Le residu obtenu est purifte 
par chromatographic sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (6luant: 
CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 330 mg (57%) du compose 82 et 147 mg (25%) du 

10 derive 83. 

• PF : 126-127°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 3296, 1628, 1591, 1568, 1512 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 + D 2 0): 8 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.85 (s, 3H, OCH 3 ), 3.88 (s, 
3H, OCH 3 ), 3.97 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH 2 ), 4.58 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH 2 ), 6.67 (d, 1H, J 

15 = 8.8 Hz, Hat), 6.85 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.01 (d. 1H, J = 8.8 Hz, H^), 7.50 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz, H^), 7.56 (s, 1H, =CH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 55.3, 56.4, 56.8, 61.3, 62.1, 105.0, 113.1 (2), 
114.4, 120.0, 121.2, 127.9, 129.6 (2), 133.0. 143.4, 144.6, 154.9. 158.2, 176.0. 

• SM (ionspray): m/z 356 (M+1) + 

20 • Anal, calcule pour C20H2lNO 5 : C, 67.59; H, 5.96; N, 3.94. Trouve: C, 67.29; H, 
6.11; N.4.07. 

2) 2-{[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyph6nyl)-4-qu inoly l]oxy}-1 -ethanol (compose 
83)-CRL8516 



25 




OMe 
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• PF : 124-125°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 3238, 1612, 1583, 1514, 1498 cm* 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 + D 2 0): 8 3.58 (t, 2H, J = 4.5 Hz, CH 2 ), 3.77 (t, 2H, J = 
4.5 Hz, CH 2 ), 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ), 4.02 (s, 3H. OCH 3 ), 6.88 (d. 1H. 

5 J = 8.8 Hz, Ha,), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.00 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.55 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H^) 8.81 (s, 1 H, H*). 

• 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 55.4, 56.2, 57.3, 61.7, 76.3, 107.2, 107.7, 114.4 
(2), 117.2, 127.0, 127.7, 130.8 (2), 142.4, 149.0, 150.4. 152.3, 159.6, 160.0. 

• SM (ionspray): m/z 356 (M+1) + 

10 • Anal, calcule pour C20H21NO S : C, 67.59; H, 5.96; N, 3.94. Trouve: C, 67.78; H, 
5.79; N, 4.05. 

EXEMPLE 55 : 

p-Toluenesu If onate de 2-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxy pheny l)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
15 quinolyl]ethyle 4- (compose 84)-CRL8517 



Sous atmosphere d'azote, 180 mg (0,5 mmo!) du compose 82 sont additionnes a 10 
ml de CH 2 CI 2 anhydre. A cette solution sont ajoutes 0,21 ml de triethylamine (3 eq), puis 

20 a 0°C 145 mg de chlorure de p-toluenesulfonyle (1,5 eq). Le melange reactionnel est 
ensuite agite a temperature ambiante pendant 24 h. La solution organique est lavee par 
deux fois avec de I'eau. La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis 
evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 185 mg (72%) du compose 84. 

25 • PF : 85-86°C (AcOEt/EP) 



• IR (KBr): v 1631, 1596, 1557, 1512 crrf 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 2.29 (s, 3H, CH 3 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 3.82 (s, 3H, 
OCH 3 ), 3.88 (s, 3H, OCH 3 ), 4.39 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH 2 ), 4.60 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH 2 ), 
6.65 (d, 1H. J = 8.8 Hz, Ha,). 6.90 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 6.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 




WO 01/12607 



PCT7FRO0/O2310 



83 

Ha,), 7.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.29 (s, 1H, =CH), 7.51 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 
7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 21.5, 55.3, 56.4, 56.7, 56.8, 68.9, 105.3, 113.5 (2), 
114.3, 120.0, 123.1, 127.5 (2). 129.8 (2), 130.0 (2), 131.8, 132.3, 142.5, 143.1, 145.3, 

5 155.2,158.8.176.0. 

• SM (ionspray): m/z 510 (M+1) + 

• Anal, calculi pour C27H27NO7S: C, 63.64; H, 5.34; N, 2.75. Trouve: C. 63.89; H, 
5.40; N, 2.60. 

10 EXEMPLE 56 : 

3-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
quinolinyljpropanenitrile (compose 85)-CRL 8518 




CN 



15 Sous atmosphere d'azote, 100 mg (0,20 mmol) du compose 84 sont additionnes a 3 
ml de dimethylsulfoxyde anhydre. A cette suspension sont ajoutes 18 mg de cyanure de 
sodium (2 eq). Le melange final est agite a temperature ambiante pendant 48 h. La 
solution est diluee avec de I'acetate d'ethyle et lavee par deux fois par de I'eau. La 
phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu 

20 obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la 
triethylamine (eluant: CH 2 CI 2 /AcOEt 7:3) pour donner 30 mg (40%) du compose 85. 

• PF : 79-80°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 2252, 1631, 1596, 1562, 1512 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 8 2.89 (t, 2H. J = 5.0 Hz, CH 2 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 
25 (s, 3H, OCH3), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.64 (t, 2H, J = 5.0 Hz, CH 2 ), 6.74 (d, 1H, J = 8.8 

Hz. H Ar ), 6.91 (d, 2H. J = 8.8 Hz, H Ar ). 7.08 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.44 (s. 1H. =CH),. 
7.60 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 19.8, 55.1. 55.4, 56.9. 57.1, 106.1. 113.7 (2). 
114.5. 117.2, 120.2. 127.3. 130.2 (2). 132.6. 141.9, 142.6, 155.5, 159.0, 176.3. 

30 • SM (ionspray): m/z 364 (M+1) + 
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• Anal, calcule pour C21H20N2O4: C, 69.22; H, 5.53; N, 7.69. Trouve: C, 68.93; H, 
5.35; N, 7.77. 

EXEMPLE 57 : 

5 3-[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 

quinolinyljpentanenitrile (compose 86) - CRL8463 et {[5,8-Dimethoxy-3-(4- 
methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}pentanenitrile (compose 87)-CRL8519 

1 ) 3-[5,8-D imethoxy-3-(4-methoxypheny l)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 - 
10 quinolinyljpentanenitrile (compose 86) - CRL8463 




CRL8463 



Sous atmosphere d'azote, 400 mg (1,28 mmol) du compose 29 sont additionnes a 15 
ml de N./V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
1 ,33 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,44 ml de 5-chlorovaleronitrile 

15 (3 eq). La reaction est agitee a 80°C pendant 5 h. Les solvants sont evapores. Le residu 
obtenu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La phase organique 
obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine 
(eluant: CHaCla/AcOEt 9:1) pour donner 150 mg (30%) du compose 86 et 300 mg (59%) 

20 du derive 87. 

• PF : 126-127°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 2241, 1627, 1590, 1569. 1517 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.54-1.66 (m, 2H, CH 2 ), 1.85-1.97 (m, 2H, CH 2 ), 2.33 
(t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 CN), 3.80 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 6H, OCH 3 ), 4.41 (t, 2H, J = 

25 7.0 Hz, NCH 2 ), 6.71 (d, 1H, J = 8.9 Hz, Hat), 6.89 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.04 (d, 1H, 
J = 8.9 Hz, Ha,), 7.39 (s, 1H, =CH), 7.59 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^r). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 17.0. 22.6. 30.0, 55.3. 56.8, 56.9. 57.2. 105.6, 
113.5 (2), 114.4, 119.2. 120.3, 123.3, 127.7, 130.0 (2), 133.0, 142.5. 143.2, 155.2, 
158.7, 176.1. 
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• SM (ionspray): m/z 393 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C23H24N2O4: C, 70.39; H, 6.16; N, 7.14. Trouve: C, 70.65; H, 
5.99; N, 7.26. 

5 2) {[5,8-Dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}pentanenitrile (compose 
87)-CRL8519 



• PF: 126-127°C(AcOEt) 

10 • IR (KBr): v 2244, 1612, 1584, 1515 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.65-1.70 (m, 4H, CH 2 ), 2.15 (t, 2H, J = 7.0 Hz. 
CH 2 CN), 3.67 (t, 2H, J = 7.0 Hz, OCH 2 ), 3.87 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95 (s, 3H, OCH 3 ). 4.04 
(s, 3H, OCH3). 6.83 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Ha,), 6.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.01 (d, 1H, 
J = 8.8 Hz. H^), 7.53 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.85 (s, 1H, H Ar ). 

15 • 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 816.7, 22.3. 28.8. 55.5, 56.2. 56.6, 73.2, 106.1. 
107.1, 114.0 (2), 117.2. 119.6, 127.5, 128.2, 131.2 (2). 142.6, 149.3. 150.0, 152.1, 
159.5, 159.8. 

• SM (ionspray): m/z 393 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C23H24N2O4: C, 70.39; H, 6.16; N, 7.14. Trouve: C, 70.13; H, 
20 6.30; N, 7.31. 




OMe 



25 



EXEMPLE 58 : 

7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-piperidino-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 88)- CRL8425 
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MeO' 




CRL8425 



CH 3 



Dans un tube scelle, le compose 36 (90 mg t 2,03 mmol) et de la piperidine (0,1 ml, 
1,0 mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La solution finale est chauffee a 100°C 
pendant 6 h. Apres refroidissement et Evaporation du solvant, le residu est purifie par 
5 chromatographic sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 
4:6) pour donner 60 mg (75%) du compose 88. 

• PF : 197-1 98°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1633, 1601, 1572, 1506, 1465 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.50-1.65 (m, 2H, CH 2 ), 1.70-1.90 (m, 4H, CH 2 ), 2.90- 
10 3.20 (m, 4H, CH 2 ), 3.67 (s, 3H, NCH 3 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 6.23 

(d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ). 6.45 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 
7.38 (s, 1H, =CH), 7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): S 24.6, 26.1 (2), 41.7, 54.6 (2), 55.3, 55.4, 90.6, 
100.2, 113.7 (2), 114.6, 123.1, 128.9, 130.2 (2), 139.9, 145.1, 156.8, 158.6, 162.1, 

15 175.5. 

• SM (ionspray): m/z 379 (M+1) + 

• AnaL calcule pour C23H26N2O3: C. 72.99; H, 6.92; N, 7.40. Trouve: C, 73.27; H, 
7.12; N, 7.26. 

20 EXEMPLE 59 : 

7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-pyrrolidino-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 89) - CRL8434 



MeO 




OMc 



CRL8434 



25 Dans un tube scelle, le compose 36 (100 mg, 2,2 mmol) et de la pyrrolidine (0,10 ml, 
1,2 mmol) sont dissous dans le dioxane (4 ml). La solution finale est chauffee d 100°C 
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pendant 6 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 
3:7) pour donner 80 mg (97%) du compose 89. 

• PF : 201-202°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1630, 1605, 1570, 1511, 1449 cnV 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.88-1.93 (m, 4H, CH 2 ), 3.35-3.40 (m, 4H, CH 2 ), 3.63 
(s, 3H, NCH 3 ). 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 6.04 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 
6.20 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Ha,). 6.93 (d. 2H, J = 8.8 Hz, CH 2 ). 7.34 (s, 1H, =CH), 7.56 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 25.9 (2), 41.3, 52.2 (2), 55.3, 55.4, 87.3, 94.1, 
111.5, 113.8 (2), 122.2, 128.8, 129.8 (2), 139.4, 144.8, 152.1, 158.5, 162.1, 175.5. 

• SM (ionspray): m/z 365 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C22H24N2O3: C, 72.51; H, 6.64; N, 7.69. Trouve: C, 72.31; H, 
6.53; N, 7.50. 

EXEMPLE 60 : 

7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5.morpholino-1,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 90) - CRL8435 




CRL8435 



I 

CHj 

Dans un tube scelle, le compose 36 (150 mg, 0,33 mmol) et de la morpholine (0,15 
ml, 1,69 mmol) sont dissous dans le dioxane (4 ml). La solution finale est chauffee a 
100"C pendant 6 h. Apr6s refroidissement et Evaporation du solvant, le residu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: 
EP/AcOEt 1:9) pour donner 120 mg (93%) du deriv6 90. 

• PF: 194-1 95°C(AcOEt) 

• IR (KBr): v 1636, 1606, 1583, 1557, 1503, 1446 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.05-3.17 (m, 4H, CH 2 ), 3.71 (s, 3H, NCH 3 ), 3.82 (s, 
3H, OCH 3 ), 3.92 (s, 3H, OCH 3 ), 3.95-4.00 (m, 4H, CH 2 ), 6.32 (d, 1H, J = 2.2 Hz. Ha,), 
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6.44 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat), 6.93 (d, 2H. J = 8.8 Hz, CH 2 ), 7.42 (s. 1H. =CH), 7.53 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 41.8 (2), 53.5 (2), 55.4, 55.5, 67.4, 91.4, 100.4, 
113.8 (2), 114.8. 123.6, 128.7, 130.3 (2), 140.1. 145.3, 156.0, 158.8, 162.3, 175.4. 

5 • SM (ionspray): m/z 381 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C22H24N2O4: C, 69.46; H, 6.36; N, 7.36. Trouve: C, 69.72; H, 
6.47; N. 7.30. 

EXEMPLE 61 : 

10 7-M6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-5-(1-methylpiperazino)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 91 ) - CRL8436 




CRL8436 



Dans un tube scelle, le compose 36 (100 mg, 0.22 mmol) et de la A/-methylpiperazine 
15 (0,13 ml, 1,1 mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La solution finale est chauffee a 
100°C pendant 5 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le residu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: 
CH 2 Cl2/MeOH 97:3) pour donner 80 mg (90%) du derive 91 . 

• PF : 205-206°C (AcOEt/EP) 

20 • IR (KBr): v 1632, 1610, 1558, 1531, 1513 cm' 1 

• 1 H RMN (250 MHz. CDCI 3 ): 5 2.40 (s. 3H, NCH 3 ). 2.76-2.80 (m, 4H, CH 2 ). 3.15-3.20 
(m. 4H, CH 2 ), 3.70 (s, 3H. NCH3), 3.81 (s, 3H. OCH 3 ), 3.90 (s, 3H, OCH 3 ). 6.31 (d, 

1H, J = 2.2 Hz, Hat). 6.45 (d. 1H. J = 2.2 Hz. H Ar ). 6.92 (d. 2H. J = 8.8 Hz, H Ar ), 7-42 
(s, 1H, =CH), 7.52 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*). 

25 • 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 41.9. 45.9. 52.7 (2), 55.3 (2). 55.4 (2), 91.4, 100.7, 
113.8 (2), 114.6. 123.5, 128.7, 130.3 (2), 140.2, 145.1, 155.6. 158.7, 162.2, 175.4. 

• SM (ionspray): m/z 394 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C23H27N3O3: C, 70.21; H. 6.92; N, 10.68. Trouve: C, 69.89; H, 
7.02; N. 10.81. 
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EXEMPLE 62 : 

5-Diethylamino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 92) - CRL8437 




CRL8437 



I 

CH 3 

Dans un tube scelle, le compose 36 (100 mg. 2,2 mmol) et de la A/,A/-diethylamine 
(0,11 ml, 1,1 mmol) sont dissous dans le dioxane (4 ml). La solution finale est chauffee a 
100°C pendant 24 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le r6sidu est 
10 purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la trtethylamine (eluant: 
EP/AcOEt 2:8) pour donner 40 mg (50%) du compose 92. 

• huile 

• IR (film): v 1634, 1599, 1582, 1511 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.07 (t, 6H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.34 (q, 4H, J = 7.2 Hz, 
15 CH 2 ), 3.67 (s, 3H. NCH 3 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 6.20 (d, 1H, J = 2.2 

Hz, Hat), 6.42 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.91 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,), 7.39 (s, 1H, =CH), 
7.54 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 11.9 (2), 41.7, 46.6 (2), 55.3, 55.4. 90.1, 102.2. 
113.7 (2), 115.0, 129.5, 128.8, 130.2 (2), 139.7. 145.2. 154.1, 158.6, 161.8, 175.3. 

20 • SM (ionspray): m/z 367 (M*+1) 

• Anal, calcule pour C22H26N 2 0 3 : C, 72.11; H, 7.15; N, 7.64. Trouve: C, 71.84; H, 
6.99; N, 7.76. 

EXEMPLE 63 ; 

25 5-Allylamino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 93)-CRL8520 
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CH } 



Dans un tube scelle, le compose 36 (100 mg, 2,2 mmol) et de I'allylamine (84 \x\, 1,1 
mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La solution finale est chauffee a 100°C 
pendant 18 h. Apres refroidissement et evaporation du solvant, le r6sidu est purifte par 
5 chromatographic sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 
3:7) pour donner 71 mg (90%) du derive 93. 

• PF : 154-155°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1641, 1616, 1568, 1510 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.66 (s, 3H, NCH 3 ), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 3.87 (s large, 

10 5H, CH 2 + OCH 3 ), 5.17 (dd, 1H, J = 1.3, 10.2 Hz, CH 2 =), 5.32 (dd. 1H, J = 1.3, 17.2 
Hz. CH 2 =), 5.85 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Ha,), 5.91 (d, 1H, J = 2.0 Hz, Hat), 5.85-6.02 (m, 
1H, CH=), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 7.39 (s, 1H, =CH), 7.47 (d, 2H, J = 8.8 Hz. 
H^), 10.71 (s large, 1H. NH). 

• 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 41.6, 45.6, 55.2, 55.5, 85.0, 89.3, 108.0, 113.8 (2), 
15 116.3, 121.9, 128.1, 130.3 (2), 134.4, 140.5, 144.4, 153.9, 158.8, 163.7, 178.9. 

• SM (ionspray): m/z 351 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C21H22N 2 0 3 : C, 71.98; H, 6.33; N. 7.99. Trouve: C, 72.24; H, 
6.25; N. 8.08. 

20 EXEMPLE 64 : 

5-(4-Methoxybenzylamino)-7-methoxy-3-(4-rnethoxyphenyl)-1-rnethyl-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 94)-CRL8521 




.OMe 
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Dans un tube scelle, le compose 36 (200 mg, 0,45 mmol) et de la 4- 
methoxybenzylamine (0,30 ml, 2,2 mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La 
solution finale est chauffee a 100°C pendant 16 h. Apres refroidissement et evaporation 
du solvant, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice traitee avec de 
5 la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 1 :1 ) pour donner 168 mg (86%) du derive 94. 

• PF : 144-145°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1638, 1613, 1572, 1521, 1509, 1465 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.65 (s, 3H, NCH 3 ), 3.78 (s, 3H, OCH 3 ), 3.80 (s, 3H, 

OCH 3 ), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.36 (d, 2H, J = 5.4 Hz, CH 2 ), 5.85 (d, 1H, J = 2.2 Hz, 
10 Hat), 5.89 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.84 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H*), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, H Ar ), 7.31 (d, 2H, J = 8.5 Hz, H^), 7.40 (s, 1H, =CH), 7.48 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 
10.93 (t, 1H, J = 5.4 Hz, NH). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 41.4, 46.6, 55.1, 55.3, 55.4, 85.1, 89.6, 108.0, 
113.7 (2), 114.0 (2), 121.8, 128.0, 128.6 (2), 130.1 (2), 130.8, 140.4, 144.3, 153.6, 

15 158.7, 163.5, 178.8. 

• SM (ionspray): m/z 431 (M+1) + 

• Anai calcule pour C26H26N 2 0 4 : C, 72.54; H, 6.09; N, 6.51. Trouve: C, 72.80; H, 
5.98; N, 6.71. 

20 EXEMPLE 65 : 

5-Amino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
(compose 95) - CRL8461 



25 Sous atmosphere d'azote, 100 mg (0,23 mmol) du compose 94 sont solubilises dans 3 
ml decide trifluoroacetique. La reaction est agitee a 65°C pendant 1 h. L'acide est 
evapor6. Le residu obtenu est repris dans Tacetate d'ethyle et lave par deux fois avec 
une solution de soude a 10%. La phase organique obtenue est sech6e sur MgS0 4 , puis 
evapor6e sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne 

30 de silice de silice traitee avec de la triethylamine (eluant: EP/AcOEt 3:7) pour donner 50 
mg (69%) du compose 95. 




CRL8461 
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• PF : 161-162°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 3446, 3381, 1635, 1610, 1569. 1511 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.62 (s, 3H, NCH 3 ), 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.84 (s, 3H, 
OCH 3 ), 5.92 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Ha,), 5.98 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat). 6.94 (d, 2H, J = 8.8 

5 Hz, Ha,), 7.1 1 (s large, 2H, NH 2 ), 7.40 (s, 1H. =CH), 7.49 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Ha,). 

• 13c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 41.5, 55.3, 55.5. 87.1, 93.8, 108.4, 113.8 (2), 
121.8. 128.1, 130.2 (2). 140.9, 144.2, 153.7, 158.8, 163.2, 179.1. 

• SM (ionspray): m/z 311 (M+1) + 

• Anal, calcule pour Ci8Hi8N 2 0 3 : C. 69.66; H. 5.85; N, 9.03. Trouve: C, 70.01; H, 
10 5.69; N, 8.92. 

EXEMPLE 66 : 

5K[(DimethylamIno)ethyl]amino>-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1,4- 
dihydro-4-quinoIinone (compose 96) - CRL8462 



Dans un tube scelle, le compose 36 (200 mg, 0,45 mmol) et de la N,N- 
dimethylethylenediamine (0,25 ml, 2,2 mmol) sont dissous dans le dioxane (2 ml). La 
solution finale est chauffee a 100°C pendant 5 h. Apres refroidissement et evaporation 
20 du solvant, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice trait6e avec de 
la triethylamine (eluant: CH 2 CI 2 /MeOH 97:3) pour donner 155 mg (90%) du derive 96. 

• PF : 130-1 31 °C (lavage ether) 

• IR (KBr): v 1637, 1608, 1572, 1509, 1467 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): S 2.33 (s, 6H, CH 3 ), 2.68 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 3.36- 
25 3.39(m. 2H, CH 2 ). 3.63 (s, 3H, NCH3), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ). 3.88 (s. 3H, OCH 3 ), 5.85 

(d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 5.93 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Ha,), 6.93 (d, 2H. J = 8.8 Hz, H Ar ), 
7.38 (s, 1H. CH=), 7.46 (d. 2H, J = 8.8 Hz, Ha,). 10.51 (s large, 1H, NH). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 41.1, 41.6, 45.6 (2), 55.3, 55.5. 58.0, 85.1, 88.8, 
108.0. 113.8 (2), 122.0, 128.1, 130.3 (2), 140.6, 144.5, 153.8. 158.8, 163.8. 178.9. 



15 
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• SM (ionspray): m/z 382 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 2 2H 27 N 3 0 3 : C, 69.27; H, 7.13; N, 11.02. Trouve: C, 68.93; H, 
6.94; N, 10.98. 



5 EXEMPLE 67 : 

7-Methoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone (compose 97) 
- CRL8464 




CRL8464 



CH 3 



10 Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 26 sont additionnes a 10 
ml de A/,/V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
735 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,13 ml d'iodure de methyle (3 
eq). La reaction est agitee & temperature ambiante pendant 24 h. Les solvants sont 
evapores. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et Iav6 par deux fois par de I'eau. La 

15 phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la 
triethylamine (eluant: AcOEt) pour donner 171 mg (81%) du compose 97. 

• PF : 154-155°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 1622, 1570, 1549. 1511 cm" 1 

20 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 3.69 (s, 3H, NCH 3 ), 3.79 (s. 3H, OCH 3 ). 3.88 (s, 3H, 
OCH 3 ), 6.61 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H*). 6.88 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 6.94 (dd, 1H, J = 
2.2, 8.8 Hz, Hat), 7.51 (s, 1H, =CH), 7.53 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ). 8.42 (d, 1H. J = 8.8 
Hz, Ha,). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 40.7, 55.4, 55.6, 97.7, 112.4, 113.7 (2), 121.3, 
25 121.4, 128.0, 129.3, 129.8 (2), 141.6, 141.9, 158.7, 162.6, 175.5. 

• SM (ionspray): m/z 296 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 18 H 17 N0 3 : C, 73.20; H, 5.80; N, 4.74. Trouve: C, 73.45; H, 5.63; 
N, 4.97. 
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[7«Methoxy-3-(4-methoxyphen^^ 
(compose 98)-CRL8522 




OMe 



5 Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmo!) du compost 26 sont additionnes & 10 
ml de /V,/V-dim§thylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
736 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,15 ml de bromoacetonitrile 
(3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont 
evapor§s. Le residu obtenu est repris dans le dichloromethane et lave par deux fois par 

10 de I'eau. La phase organique obtenue est s6chee sur MgS0 4l puis evaporee sous 
pression reduite. Le produit brut est recristallise dans I'acetate d'ethyle pour donner 84 
mg (37%) du compose 98. 

• PF : 206-207°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 2240, 1622, 1576, 1513 cm" 1 

15 • 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.97 (s, 3H, OCH 3 ), 4.91 (s, 2H, 
CH 2 ), 6.71 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 7.05 (dd, 1H, J = 2.2, 
8.8 Hz, H^), 7.51 (s, 1H, =CH), 7.53 (d, 2H f J = 8.8 Hz, H*), 8.47 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 

Hat)« 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 40.7, 55.4, 55.6, 97.7, 112.4, 113.7 (2), 121.3, 
20 121.4, 128.0, 129.3, 129.8 (2), 141.6, 141.9, 158.7, 162.6, 175.5. 

• SM (ionspray): m/z 321 (M+1) + 

• Anal calcule pour C 19 H 16 N 2 0 3 : C, 71.24; H, 5.03; N, 8.74. Trouve: C, 71.88; H, 4.89; 
N, 8.77. 



25 



EXEMPLE 69 : 

2-[7-Methoxy-3-(4-methoxypheny l)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 -quinolinyl]acetate d'^thyle 
(compose 99) - CRL8465 
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Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 26 sont additionnes a 10 
ml de A/,A/-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
736 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,24 ml de bromoacetate 

5 d'ethyle (3 eq). La reaction est agitee a 90°C pendant 3 h. Les solvants sont evapores. 
Le residu est repris dans le dichloromethane et lave par deux fois par de I'eau. La phase 
organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la triethylamine 
(eluant: AcOEt) pour donner 220 mg (84%) du compose 99. 

10 • PF : 1 38-1 39°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 1747, 1619, 1581, 1515, 1472 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 1.27 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 3.90 
(s, 3H, OCH 3 ), 4.26 (q. 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 4.74 (s, 2H, CH 2 ), 6.55 (d, 1H, J = 2.2 
Hz. H Ar ), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H*), 6.98 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, H^), 7.53 (s, 1H, 

15 =CH), 7.59 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.47 (d, 1H, J = 8.8 Hz. H*). 

• 13 C RMN (62.90 MHz. CDCI 3 ): 5 14.2, 54.1, 55.3, 55.6, 62.3, 97.5, 112.9, 113.6 (2), 
121.2, 122.0, 127.6, 129.6, 129.8 (2), 141.2, 141.8, 158.8, 162.8, 167.4, 175.8. 

• SM (ionspray): m/z 368 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 21 H 21 NO s : C, 68.65; H, 5.76; N, 3.81. Trouve: C, 68.93; H, 5.93; 
20 N, 3.98. 

EXEMPLE 70 : 

A/,/V-Diethyl-2-[7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1- 
quinolinyl]acetamide (compose 100) - CRL8466 

25 
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Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compos§ 26 sont solubilises dans 
10 ml de ty/V-dimethylformamide anhydre. 26 mg (1,5 eq) d'hydrure de sodium 60%, 
prealablement laves dans de l'6ther de p^trole, sont additionnes par petites portions au 
milieu reactionnel (reaction exothermique). Le 2-chloro-/V,A/-diethylacetamide (0,20 ml, 2 

5 eq) est ajoute au milieu. La reaction est chauffee pendant 18 a 90°C. Apres 
refroidissement, de I'eau est versee sur le melange reactionnel qui est extrait ensuite par 
de I'acetate d'6thyle (deux fois). La phase organique est sech6e sur MgS0 4 , puis 
evapor6e sous pression r6duite. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (AcOEt) pour donner 230 mg (82%) du compose 100. 

10 • PF : 166-167 e C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 1647, 1627, 1587, 1513, 1471 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.15 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ), 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz, 
CH 3 ), 3.42 (q, 4H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 3.81 (s, 3H, OCH 3 ), 3.84 (s, 3H, OCH 3 ), 4.74 (s, 
2H, CH 2 ), 6.40 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 6.89 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 6.93 (dd, 1H, J = 

15 2.2, 8.8 Hz, H Ar ), 7.46 (s, 1H, =CH), 7.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz. H^), 8.44 (d, 1H, J = 8.8 
Hz, Ha,). 

• 1 3 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 13.1, 14.7, 41.2, 41.7, 54.2, 55.4, 55.6, 98.0, 
112.0, 113.7 (2), 121.5, 121.9, 128.0, 129.7, 130.0 (2), 141.6, 142.2, 158.8, 162.7, 
164.7, 175.9. 

20 • SM (ionspray): m/z 310 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 23 H 26 N 2 0 4 : C, 70.03; H, 6.64; N, 7.10. Trouve: C, 70.27; H, 6.76; 
N, 7.05. 

EXEMPLE 71 : 
25 3-[7-Methoxy-3^4-methoxyphenylM-^^ 
(compose 101) - CRL8467 




CRL8467 



CN 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 26 sont additionnes a 10 
30 ml de A/,/V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
1,35 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,35 ml de 1-bromopropionitrile 
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(3 eq). La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 18 h. Les solvants sont 
6vapores. Le residu est repris dans Je dichloromethane et lave par deux fois par de I'eau. 
La phase organique obtenue est sechee sur MgS0 4l puis 6vaporee sous pression 
reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la 
trtethylamine (eluant.AcOEt) pour donner 175 mg (74%) du compose 101. 

• PF : 179-1 80°C (AcOEt/EP) 

• IR (KBr): v 2248, 1624, 1582, 1550, 1512 cm" 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 2.91 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH 2 CN), 3.82 (s, 3H, OCH 3 ), 
3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.39 (t, 2H, J = 6.6 Hz, NCH 2 ), 6.64 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat), 6.93 
(d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat), 7.01 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, H^), 7.57 (d, 2H, J = 8.8 Hz, 
Hat), 7.63 (s, 1H, =CH), 8.49 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): S 17.8, 48.2, 55.5, 55.9, 97.7, 111.8, 113.9 (2), 
116.5, 121.7, 122.6, 127.4, 130.0 (2), 130.5, 140.0, 140.6, 159.1, 163.1, 175.8. 

• SM (ionspray): m/z 335 (M+1) + 

• Anal, calculi pour C^H^NzOs: C, 71.84; H, 5.43; N, 8.38. Trouve: C, 71.62; H, 5.55; 
N, 8.19. 

EXEMPLE 72 : 

3-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-l-quinoliny!]propan 
d'ethyle (compose 102) - CRL8468 




CRL8468 



COOEt 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 26 sont additionn6s a 10 
ml de /V,/V-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
735 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,27 ml de 3-bromopropionate 
d'ethyle (3 eq). La reaction est agitee £ temperature ambiante pendant 18 h. Les 
solvants sont evapores. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et Iav6 par deux fois par de 
I'eau. La phase organique est s6ch§e sur MgS0 4l puis evaporee sous pression reduite. 
Le residu obtenu est purifte par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la 
trtethylamine (6luant: AcOEt) pour donner 166 mg (61%) du compose 102. 

• PF : 138-139°C (AcOEt/EP) 
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• IR (KBr): v 1730, 1618, 1579, 1548, 1514 cm 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 1.18 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH 3 ), 2.84 (t, 2H, J = 6.6 Hz. 
CH 2 CO), 3.79 (s, 3H. OCH 3 ), 3.89 (s, 3H, OCH 3 ), 4.11 (q, 2H, J = 7.0 Hz, OCH 2 ), 4.37 
(t, 2H, J = 6.6 Hz, NCH 2 ), 6.70 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Ha,), 6.89 (d, 2H, J = 8.8 Hz. Ha,). 

5 6.95 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, Hat), 7.56 (d. 2H. J = 8.8 Hz. Hat). 7.71 (s, 1H, =CH). 
8.44 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Ha,). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 14.1, 33.3, 48.4, 55.3, 55.7, 61.4, 97.7, 112.0, 
113.7 (2), 121.5, 121.6, 127.8, 129.8 (2), 129.8, 140.3, 141.8, 158.7, 162.7, 170.7, 
175.5. 

io • SM (ionspray): m/z 382 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C^H^NOg: C, 69.28; H, 6.08; N, 3.67. Trouve: C, 68.98; H, 5.90; 
N, 3.55. 

EXEMPLE 73 : 

15 /V-[3-(Dimethylamino)ethyl]-7-rn6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 

quinolinone (compose 103) - CRL8469 et A/-{2-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)^4- 
quino«yl]oxy}ethyl-A/,A/-dimethylamine (compose 104)-CRL8523 

1)W-[3-(Dimethylamino)ethyl]-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 103) - CRL8469 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) de compose 26 sont solubilises dans 
15 ml de /V.A/-dimethylformamide (DMF) anhydre. A 0°C, 26 mg (1.5 eq) de NaH, 
prealablement laves dans de Tether de petrole, sont additionnes par petites portions au 

25 melange reactionnel (reaction exothermique). Une solution de chlorure de 3- 
dimethylaminoethyle (205 mg,2 eq) dans 5 ml de DMF est ajoutee au milieu. La reaction 
est chauffee pendant 18 h a 90°C. Apres refroidissement, de I'eau est versee sur le 
melange reactionnel, puis ce dernier est agite pendant 15 min. La solution est extraite 
par de I'acetate d'ethyle (deux fois). La phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis 

30 evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 




.OMe 



CRL8469 



MeO' 
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colonne de silice (eluant: AcOEt, puis AcOEt 2 /MeOH 97:3) pour donner 180 mg (72%) de 
compose 103 et 30 mg (12%) de derive 104. 

• PF : 142-143°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 1616. 1572, 1546, 1512 cm- 1 

5 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.29 (s. 6H, NCH 3 ), 2.68 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH 2 ), 3.80 
(s, 3H, OCH 3 ), 3.89 (s. 3H, OCH 3 ), 4.11 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH 2 ), 6.74 (d, 1H, J = 2.2 
Hz, Ha,), 6.89 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 6.95 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, Hat), 7.57 (d, 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat), 7.59 (s, 1H, =CH), 8.44 (d, 1H. J = 8.8 Hz, Hat). 

• 13C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 45.8 (2). 51.3, 55.3, 55.6, 57.3, 97.7, 112.1, 113.6 
10 (2), 121.2, 121.6, 128.0, 129.6, 129.7 (2), 140.7, 141.7, 158.6, 162.6, 175.4. 

• SM (ionspray): m/z 353 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 21 H 24 N 2 0 3 : C, 71.57; H, 6.86; N, 7.95. Trouve: C, 71.43, H, 6.99; 
N, 8.09. 

15 2) W^2-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)^-quinolyl]oxy}ethyl-A/,/V-dimethylamine 
(compose 104)-CRL8523 




• huile 

20 • IR (film): v 1620, 1566, 1515, 1492 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 8 2.20 (s, 6H, CH 3 ), 2.53 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CH 2 ), 3.77 
(t, 2H, J = 6.0 Hz, OCH 2 ), 3.87 (s, 3H. OCH 3 ), 3.95 (s. 3H, OCH 3 ). 7.01 (d, 2H, J = 8.8 
Hz, Ha,), 7.21 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, Hat), 7.40 (d, 1H, J = 2.2 Hz, Hat). 7.56 (d. 2H, 
J = 8.8 Hz, Hat). 8.17 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat), 8.75 (s, 1H, Hat). 

25 • 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 8 45.8 (2), 55.5, 55.6, 59.1, 71.2, 107.3, 114.3 (2), 
119.0, 119.5, 122.8, 123.9, 128.2, 130.6 (2), 151.0, 153.8, 159.4, 159.7, 161.0. 

• SM (ionspray): m/z 353 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 21 H 24 N 2 0 3 : C, 71.57; H, 6.86; N, 7.95. Trouve: C, 71.67, H, 6.97; 
N, 7.89. 
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EXEMPLE 74 : 

4-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1-quinolinyl]butanenitrile 
(compose 105) - CRL8470 et {[7-Methoxy.3.(4-rnethoxyphenyl)-4- 
quinolyl]oxy)butanenitrile (compose 106)-CRL8524 
5 1) 4-[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1 -quinolinyl]butanenitrile 
(compose 105) - CRL8470 




CRL8470 



Sous atmosphere d'azote, 200 mg (0,71 mmol) du compose 26 sont additionnes a 10 
10 ml de W,A/-dim6thylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
735 mg de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 0,20 ml de 4- 
chlorobutyronitrile (3 eq). La reaction est agitee a 80°C pendant 18 h. Les solvants sont 
evapores. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de Peau. La 
phase organique est sechee sur MgS0 4l puis evaporee sous pression reduite. Le residu 
15 obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice traitee avec de la 
triethylamine (eluant: AcOEt) pour donner 80 mg (32%) du compose 105 et 130 mg 
(53%) du derive 106. 

• PF: 151-152°C (AcOEt) 

• IR (KBr): v 2252, 1621, 1575, 1552, 1509 cm' 1 

20 • 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 2.22-2.30 (m, 2H, CH 2 ), 2.46 (t, 2H, J = 7.2 Hz, 
CH 2 CN), 3.83 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 4.28 (t, 2H, J = 7.2 Hz, NCH 2 ), 6.76 
(d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 6.95 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.00 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, 
H Ar ), 7.59 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H^), 7.61 (s, 1H, =CH), 8.49 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H^). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5 14.7, 24.6, 51.0, 55.4, 55.9, 97.6, 112.4, 113.9 (2), 
25 118.5, 121.7, 122.2, 127.6, 129.9 (2), 130.1, 140.5, 140.8, 159.0, 163.1, 175.6. 

• SM (ionspray): m/z 349 (M+1) + 

• Anal, calcule pour C 21 H 20 N 2 O 3 : C, 72.40; H, 5.79; N, 8.04. Trouve: C, 72.07; H. 5.65; 
N, 7.93. 
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2) {[7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}butanenitrile (compose 106)- 
CRL8524 




5 • huile 

• IR (film): v 2248, 1620, 1565, 1514 cm* 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.87-1.97 (m, 2H, CH 2 ) f 2.43 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 
3.80 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH 2 ), 3.86 (s, 3H, OCH 3 ), 3.94 (s, 3H, OCH 3 ), 7.02 (d, 2H, J = 
8.8 Hz, Hat), 7.21 (dd, 1H, J = 2.2, 8.8 Hz, Hat), 7.41 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H Ar ), 7.49 (d, 

10 2H, J = 8.8 Hz, H^), 8.02 (d, 1H, J = 8.8 Hz, Hat). 8.74 (s, 1H, Hat). 

• 13 C RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 6 14.2, 26.3, 55.5, 55.6, 71.2, 107.5, 114.4 (2), 
118.5, 119.1, 119.9, 123.1, 123.2, 127.7, 130.6 (2), 151.0, 153.7, 158.8, 159.5, 161.0. 

• Anal, calcule pour C 21 H 20 N 2 O 3 : C, 72.40; H, 5.79; N, 8.04. Trouve: C, 72.21; H, 5.93; 
N, 8.12. 

15 

EXEMPLE 75 : 

W,A/-Diethyl-3-[7-methoxy-3-^ 
quinolinyl]propanarnide (compose 107)-CRL8525 



MeCT 



20 




.OMe 



Sous atmosphere d'azote, 330 mg (1.1 mmol) du compose 26 sont additionnes a 10 
ml de /V,N-dimethylformamide anhydre. A cette suspension sont ajoutes successivement 
1.18 g de carbonate de potassium anhydre (7,5 eq), puis 546 mg de I'acide 3- 
bromopropionique (3 eq). La reaction est agitee a 80°C pendant 48 h. Les solvants sont 
25 evapores. Le residu est repris dans le CH 2 CI 2 et lave par deux fois par de I'eau. La 
phase organique est s§chee sur MgS0 4 , puis 6vaporee sous pression reduite. Sous 
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atmosphere d'azote, le compose brut est solubilise dans 10 ml de CH 2 CI 2 anhydre. A 
0°C, 263 mg (2,1 mmol) de dimethylaminopyridine et 275 mg (1,4 mmol) d'EDCI sont 
additionnes a la solution reactionnelle. La reaction est agitee 10 minutes a 0°C, avant 
d'ajouter 0,15 ml (1,4 mmol) de diethylamine. La solution finale est agitee 2 h a 0°C, puis 
5 24 h a temperature ambiante. La phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau. La 
phase organique est sechee sur MgS0 4 , puis evaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (AcOEt) pour donner 140 
mg (26%) du compose 113. 

• PF: 158-1 59°C (AcOEt) 

10 • IR (KBr): v 1633. 1570, 1550, 1513 cm* 1 

• 1 H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 5 1.03 (t, 3H, J = 7.2 Hz, CH 3 ). 1.07 (t, 3H, J = 7.2 Hz. 
CH 3 ), 2.83 (t, 2H, J = 7.0 Hz. COCH 2 ), 3.16 (q, 2H, J = 7.0 Hz. NCH 2 ), 3.36 (q, 2H, J = 
7.0 Hz, NGH 2 ), 3,82 (s, 3H, OCH 3 ), 3.93 (s, 3H, OCH 3 ), 4.52 (t, 2H, J = 7.0 Hz, 
NCH 2 ). 6.83 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H^), 6.94 (d, 2H, J = 8.8 Hz. H Ar ). 6.98 (dd. 1H, J = 

15 2.2, 8.8 Hz, H Ar ). 7.61 (d, 2H, J = 8.8 Hz, Hat). 7.79 (s, 1H, =CH), 8.49 (d, 1H, J = 8.8 
Hz, Ha,). 

• 1 3c RMN (62.90 MHz, CDCI 3 ): 5; 13.1, 14.4, 32.0, 40.7, 42.0. 49.1, 55.5, 55.9, 97.9, 
111.9, 113.8 (2). 121.7, 121.9, 128.0, 129.9 (2), 130.1, 140.6, 141.8, 158.8, 162.8, 
168.5, 175.7. 

20 • SM (ionspray): m/z 409 (M+1 ) + 

• Anal, calcule pour C24H28N 2 0 4 : C, 70.57; H. 6.91; N, 6.86. Trouve: C, 70.21; H, 
6.80; N, 6.77. 

EXEMPLE 76 : 

25 7-Methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -[2-(2H-1 ,2,3,4-tetrazol-5-yl)ethyl]-1 ,4-dihydro-4- 
quinolinone (compose 108)-CRL8474 
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Sous atmosphere d'argon, 150 mg (0.45 mmol) du compose 101 et 0,19 ml (0,67 
mmol) d'azoture de tributyletain sont solubilises dans 20 ml de toluene anhydre. La 
solution reactionnelle est agitee a 105°C pendant 48 h. Apres refroidissement, le solvant 
est evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est purifte par chromatographie sur 
5 colonne de silice (CH 2 CI 2 /MeOH 97:3) pour donner 1 52 mg (90%) du compose 108. 

• PF : 245-246°C (lavage MeOH) 

• IR (KBr)v 1617, 1556, 1524, 1511 cm" 1 

• 1H RMN (250 MHz, CDCI 3 ): 6 3.46 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 3.79 (s, 3H, OCH 3 ), 

3.93 (s, 3H, OCH3), 4.60 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH 2 ), 6.86-6.93 (m, 3H. H^), 6.97 (dd, 1H, 
10 J = 2.2, 8.8 Hz, Ha,), 7.43 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H Ar ), 7.64 (s, 1H, =CH), 8.38 (d, 1H, J = 
8.8 Hz. Ha,). 

• 1 3C RMN (62.90 MHz, DMSO-d 6 ): 8 25.1, 51.8, 55.4, 55.8, 97.6, 113.1, 113.9 (2), 
121.5, 121.9, 127.7, 129.6, 130.0 (2), 140.7. 142.0, 158.9, 163.1, 175.7. 

• SM (ionspray): m/z 378 (M+1) + 

15 • Anal, calcule pour C20H19N5O3: C, 61.91; H, 5.20; N, 17.19. Trouve: C, 62.00; H, 
5.19; N, 17.30. 

Les resultats des essais pharmacologiques, presentes ci-apres, mettent en evidence 
les proprietes des composes de formule (I) et (la). 

20 
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1 - Activite cytotoxique sur des lignees cellulaires non-clonogenes en 
culture (test MTT) 

5 L'influence des composes de formule (I) et (la) sur les cellules non-clonogenes a ete 
evaluee a I'aide du test colorim6trique MTT (T. Mosman. J. Immunol Methods 1983 ; 65 : 
55-63, J. Carmichael et al. Cancer Res. 1987 ; 47 : 936-942). 

Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 
vivantes metaboliquement actives du produit MTT (bromure de 3-(4,5-dim6thylthiazol-2- 
10 yl)-2,5 diph6nyltetrazolium) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantite de formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle a la 
quantite de cellules vivantes presentes dans le ou (les) puit(s) de culture. Cette quantite 
de formazan est mesuree par spectrophotometrie. 

Les lignees cellulaires sont maintenues en culture monocouche a 37° C dans des 
15 boTtes de culture a bouchon ferme contenant du milieu de base MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est bien adapts a la croissance d'une gamme de 
cellules variees diploTdes ou primaires de mammiferes. Ce milieu est ensuite additionne : 

- d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau Foetal) decomplemente a 56° C 
pendant 1 heure, 

20 - de 0,6 mg/ml de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de penicilline, 

- de 200 pg/ml de streptomycine, 

- de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 Iign6es cellulaires cancereuses humaines qui ont 6te utilis6es ont ete 
25 obtenues aupres de VAmerican Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 
deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 
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- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-a-petites-cellules, 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 
cancers colorectaux, 

5 - T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 

cancers du sein, 

- J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 
la vessie, 

- PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 

10 

Au plan experimental : 100 pi d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 50 000 
(selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont ensemences en 
plaques multi-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber a 37°C, sous atmosphere 
comprenant 5% de CO2 et 70% d'humidite. Au bout de 24 heures d'incubation, le milieu 
15 de culture est remplace par 100 pi de milieu frais contenant soit les differents composes 

a tester -3 des concentrations variant de 10~ 5 a 10" 10 M- soit le solvant ayant servi a la 
mise en solution des produits a tester (condition controle). Apres 72 heures d'incubation 
dans les conditions definies ci-dessus, le milieu de culture est remplace par 100 pi d'une 
solution jaunatre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les 

20 microplaques sont remises a incuber pendant 3 heures a 37°C puis centrifugees pendant 
10 minutes a 400 g. La solution jaunatre de MTT est elimin6e et les cristaux de formazan 
bleu formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de DMSO. Les microplaques 
sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration bleue 
resultant done de la transformation du produit MTT jaune en formazan bleu par les 

25 cellules encore vivantes au terme de I'experience est quantifiee par spectrophotomStrie a 
raide d'un appareil de type DYNATECH IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs 
d'onde de 570 nm et 630 nm correspondent respectivement aux longueurs d'ondes 
d'absorbance maximale du formazan et au bruit de fond. Un logiciel integre au 
spectrophotometre calcule les valeurs moyennes de density optique ainsi que les valeurs 

30 de deviation standard (D6v. Std.) et d'erreur standard sur la moyenne (ESM). 

A titre d'exemple, on donnera dans les tableaux la, lb, Ic et Id les resultats de la 
densite optique moyenne, exprimes en pourcentage par rapport a la density optique 
moyenne mesuree dans la condition controle (posee egale a 100%), obtenus a la 
concentration de 10" 5 M sur les 12 lign^es cellulaires tumorales precipes 
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Ces resultats montrent que ces produits de formule (I) et (la) presenters un pouvoir 
antitumoral faible. Ces produits non cytotoxiques induisent, lorsque c'est le cas, une 
inhibition de la proliferation cellulaire globale de ces lignees seulement a la concentration 
de 10" 5 M et cette inhibition a quelques exceptions pres ne depasse pas 30 %. Aux autres 
5 concentrations testees seuls quelques effets marginaux peuvent etre mis en evidence. 

2. - Determination de la dose maximale toleree (DMT) : 

devaluation de la dose maximale toleree a et6 realisee chez des souris B6D2F1/Jico 
10 agees de 4 a 6 semaines. Les composes ont et§ administres par voie intraperitoneale a 
des doses croissantes s^chelonnant de 2,5 a 160 mg/kg. La valeur de la DMT 
(exprimee en mg/kg) est determinee a partir de I'observation du taux de survie des 
animaux sur une periode de 14 jours apres une administration unique du produit 
considere. devolution ponderale des animaux est egalement suivie pendant cette 
15 periode. Lorsque que la valeur de la DMT est superieure a 160 mg/kg, la valeur de la 
DMT est assimilee a 160 mg/kg par d6faut 

Les resultats de Testimation de la dose maximale toteree (DMT) sont rassembles dans le 
tableau II suivant : 
20 TABLEAU II 

Dose maximales toler§es 



Composes CRL 


DMT (mg/kg) 


CRL8326 (Exemple 1 ) 


> 160 


CRL8327 (Exemple 11) 


> 160 


CRL8328 (Exemple 2) 


80 


CRL8329 (Exemple 12) 


> 160 


CRL8337 (Exemple 18) 


> 160 


CRL8340 (Exemple 25) 


> 160 


CRL8349 (Exemple 29) 


> 160 


CRL8350 (Exemple 33) 


> 160 


CRL8351 (Exemple 16) 


40 


CRL8352 (Exemple 9) 


> 160 


CRL8353 (Exemple 6) 


> 160 


CRL8354 (Exemple 17) 


> 160 


CRL8355 (Exemple 8) 


> 160 


CRL8357 (Exemple 32) 


80 


CRL8358 (Exemple 15) 


> 160 


CRL8359 (Exemple 5) 


> 160 
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I uu 


CRL8371 fFypmnlp ^4^ 


40 


PRI R^79 /Pvomnlp 


> iah 


PRI R^77 /Pvomnb 9fH 


I DU 


PRI R*V7A ^Pvpmnb *\A\ 


-> | DU 


PRI A^7Q /Pvomnb A\ 


^ IDU 


PRI A^AO ^Pvomnb 1R\ 


^ IDU 


PRI R^R1 /Fvprnnb **A\ 


I DU 


PR! A^AO /Pvomnln 

LrfALooo^ vcxempie ooj 


1 DU 


PRI A^A^ /Pvpmnlo 7\ 


1 DU 


PRI A^Q1 /Pvomnb Afi\ 

ur\Looy i ^txempie m-uj 


> IDU 


orxLoocJZ vtixempie m ) 


> IDU 


uiALooyo itxempie zo) 


> IDU 


uKLooyH vtrxempie 


> IDU 


PRI RAClA /Pvomnlo A^ 


-> IDU 


PRI AAfi^i /Pvamnla Af\\ 


*1AH 
> IDU 


ukloh iz vtzxernpie ^oj 


> IDU 


PRI AA1** /Fvcmnla AO\ 

ur\Lo*t io vtxempie *f y j 


> IDU 




> IDU 


ur\Lo*f/:u vcxernpie OZ ) 


> IDU 


v-rrvLo*fou vcixempie on j 


■> IDU 


PRI A49A ^Pvcmhln AA\ 

\-/rxLO*f^*f ytxernpie ; 


> IDU 


PRI fKAOR /PvomnlD RA\ 
Ur\LO*r^O ^CXempi© DO) 


IDU 


PRI A4*^A /Pvomnlo *^Q\ 

^-/r\uo*fo*f vcxernpie oyj 


> IDU 




> IDU 


ppl AA^A /Pvomnla C*f \ 


> IDU 


L/KLo^Of vtxempie dzj 


> IDU 


PRI AAA1 /Pvomnla pfr\ 

OrxLo^fD i tcxempieDO; 


*1 AA 
> IDU 


PRI A4A9 /Pvomnlo A«\ 

v^r\LO*fDZ ^Lxempie ddj 


> IDU 


CRL8464 (Expmnlp fi7^ 




CRL8465 (Exemple 69) 


> 160 


CRL8466 (Exemple 70) 


> 160 


CRL8467 (Exemple 71) 


> 160 


CRL8468 (Exemple 72) 


> 160 


CRL8470 (Exemple 74) 


> 160 
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A de tres rares exceptions pres, les produits de cette famille ne presenter* pas de toxicite 
directe et peuvent done §tre utilises in vivo a des concentrations tissulaires elevees, done 
a des posologies fortes. 

5 

3. Propriete d'amplification de la reponse antitumorale des associations « 4- 
quinolones-medicaments cytotoxiques» sur lign§es cellulaires non-clonogenes 
en culture 

10 La propriete inattendue des 4-quinolones revendiquees se rapporte a une activite 

amplificatrice de la reponse anti-tumorale de medicaments cytotoxiques etablis lorsque 
une 4-quinolone est ajoutee au traitement conventionnel. Cette propriete d'arnplification 
de la reponse therapeutique standard (avec ses avantages revendiques : majoration de 
Tefficacite et optimisation du rapport benefice/risque) est mise en evidence par les 

15 resultats des etudes in vitro decrites ci-apres. 

L'activite antitumorale in vitro de Tassociation des « composes de formules (I) et 
(la) combines a differents cytotoxiques connus et utilises en chimiotherapie » a ete 
evaluee sur les deux lignees cellulaires tumorales humaines d'origine colorectale HCT-15 
20 et LoVo a I'aide du test colorirnetrique MTT comme decrit dans le paragraphe precedent 
intitule « 1-Activite cytotoxique sur des lignees cellulaires non-clonogenes en culture (test 
MTT) ». 

A titre d'exemple non limitatif, les r6sultats obtenus sur la lignee HCT-15 sont 
donnes ci-apres. Dans cet exemple, les composes de formules (I) et (la), a la 

25 concentration de lO^M (non significativement cytotoxique), ont ete combines avec I' 
adriamycine (concentration 10' 7 M) ou avec Tetoposide (concentration lO^M). Les 
concentrations de 1(T 7 M pour r adriamycine et de lO^M pour l'6toposide repr6sentent 
respectivement les concentrations des deux cytotoxiques qui inhibent de 50% (IC50) la 
croissance cellulaire in vitro de la lignee HCT-15. Le gain d'activite antitumorale obtenu 

30 avec le traitement « composes de formules (I) ou (la) » combines a « r etoposide lO^M » 
par rapport ^ Tactivite antitumorale Tetoposide utilise seul (traitement de reference) est 
calculi de la meme maniere. 

Uassociation CRL8370 (compose 63) 10* 5 M- adriamycine 10 _7 M permet d'inhiber 
la croissance de la lignee cellulaire HCT-15 de 15,2% de plus (en valeur absolue) que I' 

35 adriamycine 10" 7 M utilisee seule. U adriamycine 10* 7 M inhibe la proliferation de la Iign6e 
HCT-15 de 42,8% et le traitement combing CRL8370 10~ 5 M + adriamycine 10 _7 M de 58% 
d'ou le gain d'activite de 15,2% (58% - 42,8%) du traitement combine par rapport a 
Tactivite a r adriamycine utilise seule. 
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Dans les memes conditions que ci-dessus, la cornbinaison d'autres produits 
revendiques & ces memes cytotoxiques a conduit aux amplifications de reponse anti- 
tumorale suivantes : 

- avec adriamycine 1(T 7 M 



5 



CRL8327 (compose 19) 


+16,0% 


CRL8358 (compose 26) 


+23,0% 


CRL8424 (compose 72) 


+15,0% 


- avec etoposide 10" 6 M 


CRL8327 (compose 19) 


+20% 


CRL8340 (compose 40) 


+16% 


CRL8350 (compose 54) 


+15,5% 


CRL8353 (compose 1 1 ) 


+16,0% 


CRL8354 (compose 31 ) 


+15% 


CRL8358 (compose 26) 


+22% 


CRL8370 (compose 63) 


+23% 


CRL8383 (compose 12) 


+23% 


CRL8382 (compose 62) 


+27% 



Les resultats obtenus sur la lignee cellulaire LoVo sont de meme amplitude que 
ceux obtenus sur la Iign6e HCT-15. 

10 

Ces exemples non limitatifs indiquent ainsi que, meme si les composes de 
formules (I) et (la) ne pr6sentent pas d'activite cytotoxique lorsqu'ils sont utilises seuls, 
[voir paragraphe precedent intitule « 1-Activite cytotoxique sur des lignees cellulaires 
non-clonogenes en culture (test MTT) »], its augmentent de maniere significative I'activite 

15 antitumorale des cytotoxiques utilises a ce jour en chimioth6rapie lorsqu'ils sont 
combines avec ces derniers. 

De fait, ('amplification de reponse antitumorale est plus importante puisque, a titre 
d'exemple pour le compose CRL 8370, le gain d'activite obtenu avec la cornbinaison 
(+15,20%) reprSsente une amplification de I'ordre de 35% (soit 15,2/42,8 = 35,5%) par 

20 rapport a I'activite de radriamycine seule. 

Ces resultats montrent qu'il est ainsi possible, gr§ce aux traitements combines, 
entre ces composes de formules (I) ou (la) non cytotoxiques avec un cytotoxique usuel, 
d'obtenir une activite antitumorale plus importante qui ne pourrait etre obtenue avec le 
cytotoxique considere utilise seul que si ce dernier etait utilise £ une concentration bien 

25 plus §lev6e, ce qui - par voie de consequence - augmenterait egalement de fa?on 
considerable les effets secondaires indesirables du protocole th§rapeutique 
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conventionnel. Les composes de formules (1) ou (1a) arn6Iiorent done le ratio b6nefice 
therapeutique/risque de chaque chimiotherapie conventionnelle. 

On donnera ci-apres des exemples de modalit6 d'utilisation des composes 
5 de formule (I) et (la) dans des protocoles de mono ou polychimiotherapie par des agents 
cytotoxiques. Dans ces protocoles, les composes de formule (I) et (la) seront appeles, 
pour simplifier, w 4-quinolone". 

A. Tumeurs solides 
10 1 °l Cancers du poumon 

1.1. Non a petites cellules (stade avance) : 

au protocole recommande (T. Le Chevalier et aL, J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 360- 
367) sont ajoutees les perfusions intraveineuses d'une 4-quinolone : 

15 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J*1i J8» Jl5» J22i J29» ©t J 36 


• navelbine 


30 mg /m 2 /jour 


i.v. 


Jli J8, Jl5i J22» J29i ^ J36 


• cisplatine 


120 mg/m 2 


i.v. 


J1 et J29 



Cette cure est S rep6ter 8 fois. 



1 .2. A petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommande CAV ou VAC (B J. Roth et aL, J. Clin. Oncol. 1992 
20 ; 10 : 282-291) sont ajoutees les perfusions de 4-quinolone : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
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ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji , 


• cydosphophamide 


1000 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


Jn 


• doxorubicins 


40 a 50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1 a 1 ,4 mg/m 2 
bolus 
(max 2 mg) 


i.v. 


Ji 



Cette cure est a rep6ter 6 fois tous les 21 jours. 

- au protocole recommande Pt-E (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 
282-291) sent ajoutees les perfusions de 4-quinolone. 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg mg /m 2 /jour 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• £toposide 


80 mg/m 2 /jour 
perfusion de 60 minutes 


i.v. 


J1-J5 



5 chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comprend 6 cycles. 



1.3. Cancer bronchique non a petites cellules, localement avance ou 
metastatique : 
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• monochimioth^rapie : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jli J8t Jl5 

puis 1 semaine/repos 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Ji» Je, J15 
puis 1 semaine/repos 


la cure pouvant comporter la repetition de ce cycle de 4 semaines. 
• association gemcitabine/cisplatine : 




dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m7jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji - Jst Je - J15 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Ji,Je, J15 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20-60 
minutes 


i.v. 


Jl 



5 la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 



2°/ Cancers du sein 

- protocole CMF en traitement adjuvant du cancer du sein operable (G. 
Bonnadonna et al., N. Engl. J. Med. ;1976 ; 294 : 405-410) : 



10 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji a J 14 


• cyclophosphamide 


100 mg /m 2 /jour 


orale 


Ji a J 14 


• methotrexate 


40 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji etJ 8 


• 5-FU 


600 mg/m 2 


i.v. 


Jiet J 8 



chaque cycle est repete tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles. 



- protocole AC (B. Fisher et al., J. Clin. Oncol. ; 1990 ; 8 : 1483 - 1496) en 
traitement adjuvant : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


60 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Jn 



chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comporte 4 cycles. 



- cancers du sein avec metastases : 



10 



- dans le protocole FAC (A.U. Buzdar et al., Cancer 1981 ; 47 : 2537 - 2542) et 
ses differentes adaptations, les perfusions de 4-quinolone sont ajoutees 
selon le schema (non limitatif) suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perrusion ae i na on 


i.v. 


Ji — J5 et Ja - J12 
ou Ji- J 5 


• 5-FU 


500 mg /m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Jiet J e ou — J 2 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji ou 
J 1 et J 2 


• cyclophosphamide 


500 mg/m 2 


bolus i.v. 
ou orale 


Ji 
Ji 



chaque cycle est repete toutes les 3 semaines jusqu'au diagnostic d'une 
nouvelle progression de la maladie. 



5 - dans le protocole CAF (G. Falkson et al. f Cancer 1985 ; 56 : 219 - 224) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


100 mg /m 2 /jour 


orale 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J, et J 8 


• 5-FU 


500 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 



chaque cycle est repete tous les 28 jours jusqu'au diagnostic d'une nouvelle 
progression de la maladie. 
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- dans le protocole CMF : 







voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
gu 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


Lv. 


Jt — J5 et J 8 - J 12 


• cyclophosphamide 


600 mg /m 2 /jour 
bolus 


Lv. 


J1 et J 8 


• m6thotrexate 


40 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. | 


J1 et J 8 


• 5-FU 


600 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 



ce cycle est a rep£ter toutes les 3 a 5 semaines et la cure comporte 6 cycles. 



- dans le protocole CMF-VP : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 

^8- Jl2 
Jl5~ Jl9 
J22 — J26 


• cyclophosphamide 


2 a 2,5 mg /kg/jour 


orale 


chaque jour 


• methotrexate 


25 a 50 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jit Js J151 J22 


• 5-FU 


300 £ 500 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J11 Je Ji5t J22 


• vincristine 


0,6 a 1 ,2 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• prednisone 


30 mg/m 2 /jour 


orale 


de J t d J 10 



cette cure est a repeter toutes les 4 semaines. 

5 
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- dans le protocole FEC : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou i — ou mg/Kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 
a* t 1 


• 5-FU 


600 mg /m 2 /jour 


i.v 


Jiet J 8 


• epirubicine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 


i.v. 


J1 



cette cure est a repeter toutes les 3 semaines. 



- dans le protocole MMC-VBC (C. Brambilla et aL, Tumori, 1989 ; 75 : 141-144) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. ■ 


J1-J5 
et J15- J19 


• mitomycine C 


.10 mg /m 2 
bolus 


i.v 


J, 


• vinblastine 


50 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Jiet J 1S 



cette cure est a r6peter tous les 28 jours jusqu'au diagnostic de progression de 
la maladie. 



-dans le protocole NFL (S.E. Jones et al. f J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 1736-1739) 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m7jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• mitoxantrone 


10 mg /m 2 
bolus 


i.v 


Ji 


• 5-FU 


1000 mg /m 2 
en perfusion de 24 heures 


i.v 


J1 — J3 


• leucovorine 


100 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J, 



la cure comporte deux cycles espaces de 21 jours puis necessite une evaluation. 



Les perfusions de 4-quinolone peuvent egalernent etre associees au traitement 
des cancers du sein avec metastases lorsque un taxoide est utilise, par exemple: 

5 - avec paclitaxel (F.A. Holmes et al., J. Natl Cancer Inst. 1991 ; 83 : 1797 - 

1805) dans le traitement des formes avec metastases eventuellement 
resistantes aux anthracyclines : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• paclitaxel 


175 mg /m 2 
en perfusion de 
3 a 24 heures 


i.v 


J1 



Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu'a ce qu'une nouvelle progression 
10 de la maladie soit diagnostiquee. 
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- avec docetaxel (C.A. Hudis et al., J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 58 -65), dans le 
cancer du sein localement avance ou metastatique, resistant ou en rechute. 
apres chimiotherapie cytoxique (ayant comporte une anthracycline) ou en 
rechute au cours d'un traitement adjuvant : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• docetaxel 


100 mg /m 2 
ou 60-100 mg/m 2 en 
perfusion de 1 heure 
(ou de 24 heures) 


i.v 


J1 



Ce cycle est r£pete tous les 21 jours pour une cure de 2 cycles ou jusqu'a 
apparition d'une progression de la maladie. 



- dans les protocoles d'intensification de dose, associant une transplantation de 
10 cellules medullaires autologues et de cellules-souches du sang peripherique, 

en consolidation du traitement de premiere intention, par exemple : 



- protocole CPB (W.P. Peters et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 132 - 
1143), dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu les jours X,, J 0 
et Ji : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1875 mg /m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v 


J.ea Jw, 


• cisplatine 


55 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 
24 heures 


i.v. 


ci J_4 


• carmustine 
(BCNU) 


600 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 





15 

- protocole CTCb (K. Antman et al.. J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 102 - 
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110), dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu le jour J 0 : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J.7 a J.i 


• cyclophosphamide 


1500 mg/m 2 
en perfusion continue de 
24 heures (4 doses) 


i.v 


J.7 a J. 3 


• thiotepa 


125 mg/m 2 
en perfusion continue de 
24 heures(4 doses) 


i.v. 


J-7 a J-3 


• carboplatine 


200 mg/m 2 
en perfusion continue de 
24 heures(4 doses) 


i.v. 


J.7 a J-3 



- protocole CTM (LE. Damon et al. t J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 560-571 
5 et I.C. Henderson et ai., J. Cellular Biochem. 1994 (Suppl 18B) : 95) dans 

lequel la perfusion i.v. de cellules-souches hematopoietiques a lieu le jour J 0 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J* a J., 


• cyclophosphamide 


1 500 mg /m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v 


J-6 & J-3 


• thiotepa 


150 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-6 ^ J-3 


• mitoxantrone 


10 - 15 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J.6 6 J-3 
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3°/ Cancers g vnecoloqiq u es 

3.1 Cancer de I'ovaire : 

- pour le traitement des carcinomes ovariens, en particulier metastatiques : 

i) protocole PAC (G. A. Omura et al. J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 457 - 465) : les 
5 perfusions de 4-quinolones sont administrees selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


■ i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg /m 2 
(ou 40 -90 mg/m 2 ) 
perfusion de 1 a 2 heures 


i.v. 


J1 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
(ou 30 a 50 mg/m 2 ) 


i.v. 


J1 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
perfusion de 1 a 2 heures 
(ou 200 a 600 mg/m 2 ) 


i.v. 


J1 



ce cycle est repete tous les 21 a 28 jours et la cure comporte 8 cycles. 



ii) protocole altretamine, d'apres A. Marietta et al. (Gynecol. Oncol. 1990 ; 36: 
93 -96) : 

10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 

J8 — Jl2 


• altretamine 


200 mg /m 2 /jour 
divis6s en 4 doses 


. orale 


Jl— Jl5 



la cure comportant deux cycles, espac§s de 28 jours. 
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ii) protocole paclitaxel : les 4-quinolones peuvent etre ajoiitees au protocole 
de paclitaxel tel qu'il a ete decrit par W.P. Mc Guire et al. (Ann. Intern. Med. 
1989 ; 111 : 273-279) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinoIone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
gu 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h h 3h 


i.v. 


Ji — J3 


• paclitaxel 


135 mg /m 2 
perfusion de 3 heures ou de 
24 heures 


i.v. 


Ji 



5 la cure comportant deux de ces cycles, espaces de 28 jours (avec evaluation 

a Tissue). 

- pour le traitement des carcinomes ovariens metastatiques et r6fractaires, les 
4-quinolones peuvent §tre ajoutes au protocole de seconde intention, a base 
de topotecan : 

10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• topotecan 


1 ,5 mg /m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, espaces de 21 jours (avec evaluation a 
Tissue) 



d'apres A.P. Kudelka et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1552 - 1557). 
3.2 Tumeurs trophoblastiques : 

15 - chez les patientes a faible risque, les 4-quinolones pourront etre associees au 

protocole decrit par H. Takamizawa et al. (Semin. Surg. Oncol. 1987 ; 
3 : 36-44) : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3n 


i.v. 


Ji-Js 


• methotrexate (MTX) 


20 mg /jour 


i.m. 


J1-J5 


• dactinomycine 
(DACT) 


0,5 mg /jour en bolus 


i.v. 


J1-J5 



(protocole MTX-DATC). 



3.3 Cancers de I'uterus : 

- les 4-quinolones peuvent egalement etre assoctees au protocole CAV (ou 
5 VAC) selon le schema ci-apres : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 


• cyclophosphamide 


750-1200 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


45 -50 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 ,4 mg/m 2 


i.v. 


Ji 



la cure comportant la r6p6tition de ce cycle tous les 21 jours. 



- dans le protocole FAP : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 


Ji-J s 
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perfusion de 1 h a 3h 






• " fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 


Ji 



la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 ou 28 jours. 



4°/ Cancers du testicule 

- les 4-quinolones peuvent egalement etre associees aux protocoles du cancer 
5 des testicules : 



Protocole BEP : 


dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• bleomycine 


30 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• 6toposide 


1 00 mg/m 2 /jour 
en perfusion 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 3 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



5°/ Cancers de la vessle 

- les 4-quinolones peuvent etre associees au protocole CISCA2 (aussi appel6 PAC) 
10 : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/nrryjour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 
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• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


75 mg/m 2 
en perfusion 


Lv. 





le cycle etant a repeter toutes les 3 semaines. 

- dans le protocole MVAC (d'apres CN Sternberg et I., J. Urol. 1988 ; 139 : 461 
469) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — Ja 

Jl5"~ Jl8 
J 22 — ^25 


• methotrexate 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jit JlS. ^22 


• vinblastine 


3 mg/m 2 


i.v. 


J 2 ou 

J2» Jl5f J22 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• cisplatine 


70-100 mg/m 2 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J, ou J 2 



ce cycle 6tant repete toutes les 4 a 5 semaines, au minimum pour 2 cycles. 



10 



6°/ Carcinomes naso-pharvna6s / Cancers d e la tete et du 
cou 

- Les 4-quinolones peuvent etre valablement associees aux protocoles de 
polychimiotherapie utilises dans le traitement de ces cancers : 

6.1 Cancers naso-pharynges : 

- protocole ABVD : 





Dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 


Ji — J3 
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perfusion de 1 h a 3h 




ou J15-J17 


• doxorubicins 


30 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji et J 8 ou J 15 


• bl§omycine 


10 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji et J 8 ou J15 


• vinblastine 


6 mg/m 2 /jour 


i.v. 


JietJeOU J15 


• dacarbazine 


200 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J., et J 8 ou J 15 



la cure comportant 1 a 6 cycles repetes a raison de 1 cycle toutes les 4 
semaines. 



6.2 Cancers de la tete et du cou avec metastases : 

- dans le protocole Pt-FU (ex : pour les cancers du pharynx) : d'apres le DVAL 
5 Study Group (New Engl. J. M. 1991 ; 324 : 1685 - 1690) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


100 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• fluorouracile (5-FU) 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, & raison de 1 cycle toutes les 3 semaines. 
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7°/ Sarcomes des tissus mous 

• Les 4-quinoiones peuvent §tre introduites dans un protocole tel que le 
protocole CYVADIC : 
- d'apres H.M. Pinedo etaL (Cancer 1984 ; 53 : 1825) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m a /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h £ 3h 


i.v. 


Jl5 — Jl7 


• cyclophosphamide (Cy) 


500 mg/m* bolus 


i.v. 




♦ vincristine (V) 


1,5 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 




* doxorubicin© (A) 


50 mg/m* bolus 


i.v. 




% dacarbazine (DIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant la repetition de ce cycle toutes les 4 semaines, d'abord 
pour 2 cycles. 



8°/ Cancer de la prostate hormono-ref ractaire, avec metastases 

- dans le protocole VBL-estramustine, d'apres G.R. Hudis et ai. (J. Clin. Oncol. 



1992; 10:1754: 1761): 
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Dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J 1 — J3, Ja "~ Jin 
J15 — J17, J22~ J24 
^29^ J31, J36 — J38 


• vinblastine 


4 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


Jl, Jet Jl5, J22, ^29. J36 


• estramustine 


200 mg/m 2 tid 
(600 mg/m 2 /jour) 


orale 


chaque jour pendant 6 
semaines 



un cycle de traitement durant 6 semaines et etant suivi de 2 semaines d'intervalle libre. 



9°/ Cancers des cellules germinates 

5 /) pour les tumeurs de pronostic favorable : 

- protocole Pt-E, d'apres G.J. Bosl et al. (J. Clin. Oncol. 1988 ; 6 : 1231 - 1238) 





Dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h j 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatin (Pt) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


100 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 ou 28 jours. 



ii) pour les tumeurs avec metastases : 

10 - protocole PEB. d'apres S.D. Williams et al. (N. Eng. J. Med. 1987 ; 316 : 

1435-1440) : 





Dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 




J1-J5 I 
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ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cisplatine (P) 


20 mg/m 2 /]our 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


Ji-Js 


• etoposide (E) 


100 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2. J9I J16 


• bleomycine (B) 


30U (ou mg)/jour 
bolus 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



10°/ Cancers du rein 

- carcinome renal metastatique : les 4-quinolones peuvent etre introduites 
5 dans le protocole decrit par M. J. Wilkinson et al. (Cancer 1993 ; 71 : 3601- 

3604) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 

^8- Jl5 


• floxuridine 


0,075 mg/kg/jour 
perfusion continue 


i.v. 





la cure comportant deux cycles espaces de 28 jours. 



- nephroblastome : les 4-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole 
10 DAVE : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 
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• dactinomycine 


0.6 ma/m 2 /iour 


i v 

I.V. 


Ji i Js 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jit Je 


• cyclophosphamide 


200 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 





a raison d'un cycle toutes les 3 a 4 semaines. 



11°/ Cancers du tube digestif 

11.1 Cancers de I'oesophage : 

5 - les 4-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole FAP selon : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 
Je — J10 


• 5-fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 


i.v. 


Jii Js 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 


j 1 


• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 





ce cycle 6tant repete toutes les 3 a 4 semaines. 

11.2 Cancers de restomac 

- dans les carcinomes gastriques avances et/ou avec metastases : 

- protocole EAP (d'apres P. Preusser et al. , J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 1310) : 

10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J5. Js — J10 


• etoposide 


120 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J3, J4, J5OU 

J4 — J6 
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• doxorubicine 


20 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


J-i, J7 


• cisplatine 


40 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2» Je 



a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



- protocole FAMtx : d'apres J.A. Wils et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 89 : 827): 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 


• fluorouracile (5-FU) (F) 


1500 mg/m 2 bolus 
1 heure pres le methotrexate 


i.v. 


j, 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• methotrexate (Mtx) 


1500 mg/m 2 
perfusion de 30 minutes 


i.v. 


Ji 



5 la cure comportant d'abord deux cycles, espac6s de 28 jours. 

- chez certains malades, ce protocole ou sa variante (I'epirubicine remplagant 
la doxorubicine) pourront etre utilises selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 — 50 mo/ka/ionr 
perfusion de 1 h a 3h 


i v 


J.— J, 


• fluorouracile (5-FU) 


1500 mn/m 2 


1. v. 


1 


• doxorubicine (A) 
ou 

• epirubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 
60 mg/m 2 bolus 


i.v. 
i.v. 


J, = FAMTx 
Ji = FEMTx 


• methotrexate 
(a perfuser avant le 5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• leucovorine 


1 5 mg/m 2 /jour 


orale 


J4 



12°/ Cancers colo-rectaux 

- les 4-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole de traitement 
5 adjuvant FU-Levamizole du cancer colo-rectal (d'apres C.G. Moertel et al. , 

N. Eng. J. Med. 1990 ; 322 : 352) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h & 3h 


i.v. 


J1-J5 
J29— J31 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


J1-J5 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• levamisole 


50 mg tid 


orale 


3 jours/semaine 
une semaine sur 
deux 



le traitement en bolus par le 5-FU 6tant repete chaque semaine apres la 
phase d'inductton J, - J 5j pendant .52 semaines ; celui par une 4-quinolone 
10 etant repete sur le meme rythme, le jour du bolus de 5-FU puis les 2 jours 



WO 01/12607 PCT/FR00/02310 

136 

suivants. 



- pour le traitement du cancer colorectal, refractaire au traitement par 5- 
fluorouracile (5-FU) et avec metastases : 

5 - d'apres M.L. Rothenberg et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1 128-1 135) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J n — J3, J8~Jl0i Jl5~Jl7» 
J 22"" J 24 


• irinotecan 


125 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jl» Jet Jl5i ^22 



la cure comportant deux cycles, espaces de 42 jours. 



13°/ Sarcomes de Kaposi 

10 - les 4-quinolones peuvent etre associees aux deux protocoles utlisant des 

antracyclines formulees en liposomes : 

i) protocole decrit par P.S. Gill et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 996-1003) et 
C.A. Presant et al. (Lancet 1993 ; 341 : 1242-1243) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 
et J 15 - J 17 


• daunorubicine liposomale 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 





1 5 |a cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant d'evaluer 

les effets. 



//; protocole de M. Harrison et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 914-920) : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


Lv. 




• doxorubicine 
liposomale 


20 mg/m 2 
perfusion de 30 
minutes 


i.v. 


j, 



la cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant d'6valuer 
leseffets. 



14°/ Melanomes metastatiques 

- les 4-quinolones peuvent egalement etre incorporees aux protocoles 
combines de traitement des melanomes malins metastatiques : 

- protocole DTIC/TAM : d'apres G. Cocconi et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 
: 516), la cure comprenant la repetition de 4 cycles, a raison de 1 cycle tous 
les 21 jours, selon le schema ci-apres :. . 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• dacarbazine 
(DTIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion [15 a 30 min. si catheter 
central] ou [30 min. si perfusion 
peripherique dans 250 ml ] 


i.v. 


J1-J5 


• tamoxifen (TAM) 


20 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



15 15°/ Carcinome neuroendocrine 

- les 4-quinolones peuvent etre assoctees au protocole d6crit par C.G. Moertel 
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et al. (Cancer 1991 ; 68 : 227) : 
- protocole Pt-E : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


Lv. 


Ji ~ J3 


• etoposide 


130 mg/rn 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


45 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J2, J3 



la cure comportant deux cycles repetes tous les 28 jours. 



5 

16°/ Cancer du pancreas 

- adeno-carcinome pancreatique de stade avance : les 4-quinolones 
peuvent etre associees au traitement par gemcitabine, selon le protocle de 
M. Moore et aL (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1995 ; 14 : 473) : 

10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1 — J3. J8— J101 J15, 

^22f J29, ^36, ^43. J57 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J 1t Js, J15. ^22» J29i 

J36, J43, puis J57 puis 

une fois/semaine 
pendant 3 semaines 
puis 1 semaine repos 
et evaluation 



15 



B. Onco-hematologie 

1°/ Leucdmies algyes de I'adulte 
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1 .1 . Leucemie lymphoblastique aigue : 

1.1.1. Protocole de Linker 

Les 4-quinolones peuvent etre ajoutees aux protocoles de Linker - 
Chimiotherapie deduction et chimiotherapie de consolidation . (voir C.A. 
5 Linker et al. Blood 1987 ; 69 : 1242-1248 et C.A. Linker et al. Blood 1991 ; 78 

: 2814-2822) selon les schemas suivants : 



i) chimiotherapie d'induction : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji— Js, Js— J12. J15 — 
J19 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures (30 mg/m 2 
chez les patients de + de 50 ans) 


i.v. 


Ji* J21 J3 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Jl» J8» Jl5» J22 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji — J28 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


Jl7 — J28 



10 ii) chimiotherapie de consolidation (regime A) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji— Js, J a — J12 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


Ji» J2 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Jl» J8 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 
divises en 3 doses 


orale 


Ji— Jl4 


• L-asparaginase 


12000 U/m 2 


i.m. 


J2. J4.J7.J9 ^ J 14 
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la cure de consolidation A comprend 4 cycles consecutifs tels que celui decrit 
ci-dessus = Cycles 1 , 3, 5 et 7. 



Hi) chimiotherapie de consolidation (regimes B et C) : 
5 Les regimes decrits ci-dessous correspondent aux cycles de consolidation 2, 

4, 6 et 8 (regime B) et 9 (regime C), decrits par C.A. Linker et al. : 



regime B : 


dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji— J5, Jfi-~Jl2 


• Ara-C 


300 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v. 


Ji, J41 J8t Jll 


• teniposide 


165 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 
(4 cycles) 


i.v. 


Jit J4> J8t Jl1 ; 



10 
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regime C : 


dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate 


690 mg/m 2 
perfusion continue de 42 
heures 


i.v. 




• leucovorin 


1 5 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


J 2 — J 5 



1 .1 .2. Protocole de Hoelzer 

Les produits revendiques pourront etre ajoutes aux cytotoxiques de ce 
5 protocole de poiychimioth<§rapie (D. Hoelzer et al. fl Blood 1984 ; 64 : 38-47, 

D. Hoelzer et al. , Blood 1988 ; 71 : 123-131) selon le schema suivant : 

i) chimiotherapie deduction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl— Js» J8~" Jl2t Jl5~Jl9 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 


J11 Jet Jist J22 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J11 Je* Ji5t J22 


• prednisone 


60 mg/m 2 


orale 


J28 


• L-asparaginase 


5000 U/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.m. 


Ji~ J 14 



10 
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ii) chimiotherapie d'induction / Phase 2 : 

La phase 2 de Pinduction pourra etre realisee comme suit : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour . 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J43— J47 


• cyclosphosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum 1000 mg) 


i.v. 


J29i ^43. ^57 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J31~J34f J3B~J41» 
J45 — J48, Js2~ J55 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 


orale 


J29"~ J57 


• methotrexate 


10 mg/m 2 /jour 
(maximum 1 5 mg) 


i.v. 


J3I1 ^331 J45» J52 



5 



Hi) chimiotherapie de re-induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


JlS — Jl9i J22~* ^26 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jit Jbi Jl5. ^22 


• dexamethasone 


10 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji "~ ^28 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(maximum 2 mg) 


orale 


Jii Je» Jiset J22 



10 iv) chimiotherapie de re-induction / Phase 2 : ( 

i 

i 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 

oil *| mn/I^n/irtiir 

perfusion de 1 h a 3h 


i w 
I.V. 


i i i — i 

J3I ~«J35i ^38 J 42 


• cyclophosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum : 1000 mg) 


i.v. 




• cytarabine 


75 mg/m 2 


i.v. 


J31 — J34. J38~ J4I 


• thioguanine 


60 mg/m 2 


orale 


J 29 — J42 



1 .2. Leucemies myeloYdes aigues : 

1 .2. 1 . Traitement de Padulte de tout age 

Les 4-quinolones peuvent etre ajoutees, selon le schema ci-dessous, au 
5 traitement incorporant la dose standard de cytarabine anterieurement decrit 



par R.O. Dilleman et al. (Blood, 1991 ; 78 : 2520-2526), Z.A. Arlin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183) et P.H. Wiernik et al. (Blood 1992 ; 79 : 31 3, 
319): 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h & 3h 


i.v. 


J1 — J12 


• cytarabine 


100-200 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 


• daunorubicine 
ou 

• mitoxantrone 
ou 

• idarubicine 


45 mg/m 2 /jour en bolus 
(30 mg/m 2 /jour si age 
£ 60 ans) 

12 mg/m 2 

en bolus quotidien 

13 mg/m 2 

en bolus quotidien 


i.v. 

i.v. 
i.v. 


J1-J3, ou 
J8 — J10 

Ji — J3 

Ji — J3 



10 
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1 .2.2. Traitement de I'adulte d'age inferieur a 60 ans 

i) chimiotherapie deduction : 

. Ce cycle ^induction incorpore I'ad ministration de cytarabine a forte dose selon 
5 le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


*tu-zuuu rny/rn /juui 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• Ara-C (cytarabine) 


2000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


J1 — Je 


• daunorubicine 


60 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J4 — J6 


ou 

• cytarabine 


3000 mg/m 2 /jour 
. .en perfusion de 1 heure, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


Ji — Je 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


J7 — J9 



(afin de reduire le risque de toxicite S.N.C., en cas d'insuffisance renale, 



ajuster la posologie de cytarabine a la clairance de la creatinine) 

d'apres L.E. Damon et al. (Leukemia 1994 ; 8 : 535-541), G.L. Phillips et al. 
(Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) et G. Smith et al. (J. Clin. Oncol. 1997 ; 15 : 
10 833-839). 



II) chimiotherapie de consolidation : 

Le cycle, decrit ci-apres, sera repete 8 fois, a raison de 1 cycle toutes les 4 a 6 
semaines (d'apres R.J. Mayer et al., N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896-903): 

15 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 


i.v. 


J1-J5 



WO 01/12607 



PCT/FR00/02310 



145 





perfusion de 1 h a 3h 






• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en perfusion de 3 heures 
toutes les 12 heures 
(4 cycles) 


i.v. 




puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 /jour 
toues les 12 heures 


s.c. 


J,-J 5 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
(4 cycles) 


i.v. 


J1 



Hi) chimiotherapie de consolidation (avec forte dose de cytarabine) : 

Le cycle, decrit ci-apres, devra etre repete 2 fois et est adapte d'apres G.L. 
Phillips et al. (Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) ; S.N. Wolff et al. (J. Clin. Oncol. 
5 1989 ; 7 : 1260 -1267) ; R.J. Mayer et al. (N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896- 

903) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cytarabine 


3000 mg/m 2 
1 heure toutes les 12 heures 


i.v. 


J1-J 6 


• daunorubicine 


30-45 mg/m 2 /jour bolus 
1 fois/jour 


i.v. 


J r -J 8 



1.2.3. Traitement de Tadulte d'age egal ou superieur a 60 ans 

Les substances revendiquees pourront etre ajoutees aux protocoles de 
chimiotherapies de consolidation ci-apres : 
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i) selon R.O. Dilman et al. (Blood 1991 ; 78 ; 2520-2526), Z.A. Arlin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183), P.H. Wiernik et al. (1992 ; 79 : 313-319) : 





dose 


voie 


jours 


• 


4-quinolone 




4.0-2000 mn/m 2 /ioLir 


i.v. 


J< — «Jc 
w 1 w O 






mi 1 — *>0 mn/ko/iour 










norf i icion Ho 1 h a 

^CMUdlUII UC I lid Oil 






• 


cytarabine (Ara-C) 




100-200 mg/m 2 


i.v. 


J,-Js 






perfusion continue de 24 










. heures 






• 


daunorubicine 


30-45 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jl, J2 






bolus 






ou 






Jl, J2 


• 


mitoxantrone 


12 mg/m 2 /jour 


i.v. 






bolus 






ou 








• 


idarubicine 


1 3 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jll J2 






bolus 








ii) selon RJ. Mayer et al. (N. Engl. J. Med. 194 


; 331 : 896-903) : 






dose 


voie 


jours 




• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jl— J6 






ou 1 - 50 mg/kg/jour 










perfusion de 1 h & 3h 








• cytarabine 


100 mg/m 2 


i.v. 


Ji-J 5 






perfusion continue de 24 










heures (4 cycles) 








puis 










• cytarabine 


100 mg/m 2 


s.c. 






toutes les 12 heures 








• daunorubicine 


45 mg/m 2 /jour 


i.v. 








bolus (4 cycles) 







Hi) selon C.A. Linker et al. (Blood 1993 ; 81 : 311-318), N. Chao et al. (Blood 1993 ; 
81 : 319-323) et A.M. Yeager at al. (N. Eng. J. Med. 1986 ; 315 : 145-147) : 
10 Ce protocole comprend une transplantation de moelle osseuse autologue 

(pratiqu^e le jour J 0 ) : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou i — ou mg/Kg/jour 
perfusion de 1 h h 3h 


i.v. 


J.7 — J. 2 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J.7 ^ J-4 


• 6toposide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 10 heures 


i.v. 


J-3 



OU 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/rrvVjour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• busulfan 


1 mg/kg qid 


orale 


J -9 a J-6 


• cyclophosphamide 


50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J -5 ^ J-2 



iv) en cas de transplantation de moelle osseuse allogene HLA-compatible selon: 
P.J. Tutscha et al. Blood 1987 ; 70 : 1382-1388, 
5 F.R. Applebaum et al., Ann. Int. Med. 1984 ; 101 : 581-588 : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J.7 -J-i 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J.7 a J., 


• cyclophosphamide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J_3 S J. 2 



2°/ Leucdmies chroniaues de I'adulte 



2.1 Leucemie myeloide chronique 
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En phase myeloblastique, les 4-quinolones peuvent etre ajoutees au 
traitement HU-Mith, decrit par C.A. Koller et a\. (N. Engl. J. med. 1986 ; 315 : 
1433-1438) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 

J22-J26 


• hydroxyuree 


500 mg/jour 


orale 


tous les jours 


• mithramycine 


25pg/kg/jour 
perfusion de 2-4 heures 


i.v. 


quotidien pendant 
3 semaines puis 
3 fois/semaine 



2.2 Leucemie lymphocytaire chronique 

2.2.1 Protocole FCG-CLL 

Les 4-quinolones peuvent etre ajoutees aux combinaisons "chlorambucil 
10 pulse" telles que decrites par E. Kimby et al. (Leuk. Lymphoma 1991 ; 5 

(Suppl.) 93-96) et par le FCGCLL (Blood 1990 ; 75 : 1422-1425) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1 — J5, J-e — J121 J22 


• chlorambucil 


0,1 mg/kg/jour 


orale 


1 fois/jour 


ou 

• chlorambucil 

fit 

• prednisone 


0,4 mg/kg/jour 
tous les 14 jours 


orale 




75 mg/jour 


orale 


J1— J3 



2.2.2 Protocole fludarabine-CdA 
15 d'apres H.G. Chun et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 175-188), M.J. Keating et 
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al. (Blood 1989 ; 74 : 19-25 / J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 44-49) et A. Saven et 
al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 570-574) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-auinolone 

9 ~ yj^ uii luiui iu 


40-2000 mn/m 2 /innr 


I.V. 


i i 

Ji — Ja 




ou 1 - 50 mg/kg/jour 




(1 fois/mois pour 6 a 




perfusion de 1 h a 3h 




12 cycles) 


• fludarabine 
ou 

• cladibrine 


25-30 mg/m 2 /jour 
perfusion de 30 minutes 
[toutes les 4 semaines pour 
6 a 12 cycles) 

0,09 mg/kg/jour 
en perfusion continue 
[1 cycle tous les 28 a 35 
jours pour 1 a 9 cycles 
(mediane : 4 cycles)] 


i.v. 
i.v. 


J1-J5 
J1-J7 



5 3°/ Maladies Ivmphoproliferatives 

3.1 Maladie de Hodgkin 

Les 4-quinolones peuvent etre incorporees aux protocoles de 
polychimiotherapie utilises classiquement pour le traitement du lymphome de 
10 Hodgkin : 

3.1.1 Protocole AVDB 

d'apres G. Bonnadonna et al. (Cancer Clin. Trials 1979 ; 2 : 217-226) et G.P. 
Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 



15 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinoione 


' AH-^nnn mn/m 2 /ini ir 

ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


1. v . 




• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl» Jl5 


• bleomycine (B) 


10U/m 2 bolus 


i.v. 


Jli Jl5 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jl» Jl5 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jli Jl5 



la cure comportant 6 a 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3. 1 .2 Protocole MOPP/ABVD 
5 d'apres G. Bonnadonna et al. (Ann. Intern. "Med. 1986 ; 104 : 739-746) et G. 



P. Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 

Le protocole MOPP doit etre alterne avec le protocole ABVD (cf. § 3.1.1) 
tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles : 



Protocole MOPP : 


dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji ** J3» Ja*" J11 
et J 14 — J17 


• mechlorethami 
ne (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jit ^8 


• vincristine (O) 


1 ,4 mg/m 2 bolus 
(pas de maximum) 


i.v. 


Ji, Jb 


• procarbazine 
(P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 




prednisone (P) 


! 40 mg/m 2 /jour 


orale 


Jl**Jl4 
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3.1.3 Protocole Stanford V 



d'apres N.L. Bartlett et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 1080-1088) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 

nprfi i o inn Ho i h o Q H 

ptiiiutjion us i n a on 


i.v. 


J1-J5 

Je~ J12 

J15 — J19 
i 1 


• doxorubicins 


25 mg/m 2 


i.v. 




• vinblastine 


6 mg/m 2 bolus 
(4mg/m 2 au cours du cycle 3 
si £ge £ 50 ans) 


i.v. 


Jli Jl5 


• mechlorethamine 
(M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• vincristine 


1 ,4 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 
[1 mg/m 2 au cours du cycle 3 
si £ge t 50 ans) 


Lv. 


J 1v J 22 


• bleomycine 


5 U/m 2 


i.v. 


Jsi J22 


• etoposide 


60 mg/m 2 


orale 




• prednisone 


40 mg/m 2 /jour 


orale 


1/fois semaine (semaines 
1-9) 



la cure comportant 3 cycles a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.1.4 ProtocoleEVA 

d'apres G.P. Canellos et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1991 ; 10 : 273) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji-j 5 


• etoposide (E) 


100 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


orale 




• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



5 3.1.5 Protocole B-CAVe 

d'apres W.G. Harkeret al. (Ann. Intern. Med. 1984 ; 101 : 440-446) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — J3 


• bleomycine (B) 


5U/m 2 bolus 


i.v. 


j, 


• lomustine (CCNU) 


100 mg/m 2 


orale 


J, 


• doxorubicine (A) 


60 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jn 


• vinblastine (Ve) 


5 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 



la cure comportant 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.2. Lymphomes non hodgkiniens. 

3.2.1. de bas grade de malignite 
i)- protocole CVP 

5 - d'apres CM. Bagley et at. (Ann. Intern. Med. 1972 ; 76 : 227 - 234) et C.S. 

Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747 - 756) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji,J 5 


• vincristine (V) 


1 A mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) . 


100 mg/m 2 /jour 


orale 





Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu'£ reponse maximale 



ii)- protocole l-COPA 

- d'apres RV Smalley et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 : 1336 - 1341) 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji-Js 


• cyclophosphamide (C) 


600 mg/m 2 jour 


i.v. 


Ji 


• vincristine (O) 


1.2 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Ji 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• interferon-alpha (1) 


6 MU/m 2 


i.m. 


J22"" J26 



La cure comprend 8 a 1 0 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



Hi)- protocole fludarabine-CdA 

5 - d'apres P. Solol-Celigny et al. (Blood 1994 ; 84 (Supp. 1) : 383a), H. 

Hoeschster et al. ; (Blood 1994 ; 84 (Suppl. 1) : 564a et A.C. Kay (J. Clin. Oncol. 
1992;10:371 -377) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J7 


• fludarabine 


25 mg/m 2 jour 
perfusion de 0.5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 

• fludarabine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


et cyclophosphamide 


600 - 1000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji 


ou cladribine 


0.1 mg/m 2 /jour 
perfusion de 24 heures 


i.v. 


J1-J7 
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Pour la fludaribine, chaque cycle est repete tous les 28 jours ; pour la 
cladribine, chaque cycle est repete tous les 35 jours. 

5 3.2.2. de grade de malignite intermediate 

i)- protocole CHOP ou CNOP 

- d'apres EM McKelvey et al. (Cancer 1976 ; 38 : 1484 - 1493), J.O Armitage 
et al. (J. Clin. Oncol. 1984 ; 2 : 898 - 902) , S. Paulovsky et al. (Ann. Oncol. 
1992 ; 3 : 205-209) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinoIone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


Lv. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (C) 


750 mg/m 2 jour 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (H) 


50 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vincristine (O) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Ji 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 
(en 1 dose/jour) 


orale 


J1-J5 



10 pour le protocole CHOP 

La mitoxantrone (N) peut etre utilis^e pour remplacer (protocole CNOP) la 
doxorubicine chez les patients de plus de 60 ans (dose : 1 2 mg/m 2 en bolus 
i;v. au jour J1 de chaque cycle). 

La cure par le protocole CHOP ou CNOP comprend 6 a 8 cycles & raison de 1 
15 cycle tous les 21 jours. 



20 
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ii)- protocole MACOP-B 

d'apres P. Klimo et al. (Ann. Intern. Med. 1985 ; 102 : 596 - 
602) et I.A. Cooper et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 769 - 778) 





dose 


voie 


jours 


m 4-nt jinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl — Js t Js — Jl2 
J 15 — J 22, J 29 — J 33 
^43"" ^47. Js7~ ^61 
J71— J75 


methotrexate {M^ 


100 mg/m 2 bolus 
puis 300 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


Jb» J36. J 64 


• leucovorin 


1 5 mg qid 


orale 


J9. ^37. ^65 


• doxorubicin© (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl, Jl5, J 29, J43 
J57. ^71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jit J51 ^29 
J43, J571 J71 


• vincristine (O) 


1 A mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Jb, J 22, J36 
J50, J64. J78 


• prednisone (P) 


75 mg/jour 


orale 


Chaque jour pendant 
12 semaines 


• bleomycine (B) 


10U/m 2 bolus 


i.v. 


J22.J50.J7e 



5 Ce protocole de traitement s'etale sur 12 semaines et correspond a 1 cycle. 



10 



ili)- protocole VACOP-B 

d'apres J.M. Connors et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1990 

; 9 :254) : 
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UUdC 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl5 - ^22. J 29 — J 34 
J43~J47. Js7"Jei 
J71 — J75 


• etoposide (V) 


50 mg/m 2 


i.v. 


Jl5i ^43 ^71 


♦ etoposide 


100 mg/m 2 


orale 


J 16. J 17, J 44. J45 
J 72. J 73 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl, Jl5, J29, J43 
Js7. ^71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 jour bolus 


i.v 


Jg, J22, J36 
J 50, J 64, J78 


• vincristine (O) 


1 .2 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


^8, J22, ^36 
J50, J 64. J76 


• prednisone (P) 


45 mg/m 2 /jour 


orale 


1/jour 
pendant 1 semaine, 

puis 4/jour les 1 1 
semaines suivantes 



Chaque cycle durant 12 semaines. 



5 



iv)- protocole m-BACOD / M-BACOD 

d'apres M.A. Shipp et al. (Ann. Int. Med. 1986 ; 140 : 757 - 
765) et AT. Skarin et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 91 - 98) 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl — J5, — Jl2 


• methotrexate 

(m) 

ou 


200 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


OU 


(M) 


3000 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


JlS 


• leucovorin 


10 mg/m 2 qid 
(6 doses au total)) 


orale 


Jfl, J 16 

Oil J 16 


• bleomycine (B) 


4 U/m 2 bolus 


i.v 


Jl 


• doxorubicine (A) 


45 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl 


• vincristine (O) 


1.mg/ m 2 bolus 


i.v. 


Jl 


• dexamethasone 
(D) 


6 mg/m 2 /jour 


orale 


J3- J5 



La cure comportant 10 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



5 



v)- protocole ProMACE/CytaBOM 

d'apres D.L. Longo et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 25 - 38): 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cyclophosphamide 

(C) j 


650 mg/m 2 
perfusion de 0.5 heure 


i.v 


Ji 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v 




• etoposide 


120 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v 


j, 


• prednisone (P) 


60 mg/jour 


orale 


Ji . Jl4 


• cytarabine 


300 mg/m 2 bolus 


i.v 




• bleomycine (B) 


5 U/m 2 bolus 


i.v 


J 8 


• vincristine (O) . 


1 ,4 mg/ m 2 bolus 


i.v 


J 8 


• methotrexate 


120 mg/m 2 bolus 


i.v 


J 8 


• leucovorin 


25 mg/m 2 qid 
(4 doses au total) 


orale 


Jo 



La cure comportant 6 a 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 14 jours. 



3.2.3. de grade de malignite bas ou intermediate 

5 i)- protocole de sauvetage ESHAP 

en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de 
premiere ligne, d'apr^s W.S. Velasquez et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 
12 : 1169-1176) 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji-Js 


• etoposide (E) 


40 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


Lv | 


J1-J4 


• methylprednisolone (S) 


500 mg/jour 
perfusion de 1 5 minutes 


i.v 


Ji,J 4 


• cytarabine (HA) 


2000 mg/m 2 
perfusion de 3 heures 


i.v 


Js 


• cisplatine (P) 


25 mg/ m 2 /jour bolus 
perfusion continue 
de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 



La cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



ii)- protocole de sauvetage MINE 

- en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de premiere ligne, d'apres F. 
5 Cabanillas et al. (Semin. Oncol. 1990 ; 17 (Suppl. 10) : 28 - 33) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone I 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• ifosfamide (I) 


1330 mg/ m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1 — J3 


• mesna (M) 


1330 mg/ m 2 
dans la perfusion de 
ifosfamide 
puis 266 mg/ m 2 bolus 
4 et 8 heures apres 
chaque dose de 
ifosfamide 


i.v. 


J1 — J3 


• mitoxantrone (M) 


8 mg/ m 2 
perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


J, 


• etoposide (E) 


65 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1 — J3 



Ce cycle etant a repeter tous les 21 jours. 
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3.3. Lymphomes non hodgkiniens : lymphome de Burkitt, lymphome a 
petites cellules, lymphome lymphoblastique. 

3.3.1. Protocole de Magrath 

5 - Les produits revendiques pourront etre associes aux protocoles de Magrath 

selon les schemas suivants : 

i)- cycle 1 

- d'apres IT. Magrath et al. ( Blood 1984 ; 63 : 1 102 - 1 1 1 1 ) 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5. 

Je — J12 


• cytarabine 


30 mg/m 2 


intra- 
thecal 


Jl» J2, ^31 J7 


• cyclophosphamide 


1200 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mq) 


Intra- 
thecale 


JlO 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 /h 
perfusion de 41 heures 


i.v 




• leucovorin 


1 5 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses successives) 


i.v 


A commencer 42 
heures apres le d§but 
de Tadministration de 
methotrexate 



10 

ii)- cycles 2 a 15 

- d'apres IT. Magrath et al. (1984) egalement 





dose 


voie 


jours 











WO 01/12607 



162 



PCT/FR00/02310 



• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
qu i — ou rny/i\g/juur 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J3 


• cytarabine 


4o mg/m 


Intra- 
thecal 


1 1 

(cycles 2 et 3) 

^cycles h ex oj 


• Cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• doxorubicine 


40 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 .4 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


J3. J10 
(cycles 2 et 3) 

J10 

(cycles 4, 5, 6) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 
perfusion continue 
de 41 heures 


i.v. 


J10, J11 
(cycles 2 et 6 

Jl4, Jl5 

(cycles 7-15) 


• leucovorin 


15 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses consecutives) 


i.v. 


Commencer d la 42 e 
heure du traitement 
par methotrexate 



la cure comportant 14 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



3.4 Macroglobulinemie de Waldenstrom 

3.4.1 ProtocoleCVP 

5 d'apres le protocole CVP d6crit par M.A. Dimopoulous et al. (Blood 1994 ; 83 : 

1452-1459) et C.S. Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747-756) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J,-J 5 




ou 1 - 50 mg/kg/jour 
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perfusion de 1 h a 3h 






• oyuiopi lUbpi leal I IlUt? ) 


OUU-4UU mg/rn /jour 


orale 


i i 


• vincristine (V) 


1 ,4 mg/m 2 /jour bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 




• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji-j 5 



la cure etant a poursuivre indefiniment (1 cycle tous les 21 jours). 



3.4.2 Protocole Fludarabine-CdA 

d'apres H.M. Kantarjian et al. (Blood 1990 ; 75 : 1928-1931) et M.A. 
5 Dinopoulous et al. (Ann. Intern. Med. 1993 ; 118 : 195-198) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• fludarabine 


25-30 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Ji-j 5 


ou 










dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J7 


• cladribine (CdA) 


0,09 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 



la cure comportant 6 a 12 cycles espaces de 28 jours dans le cas de la 
fludarabine et 2 cycles espaces de 28 jours egalement dans le cas de la 
10 cladribine. 

3.5 Myelome multiple 

3.5.1 Protocole MP 

d'apres R. Alexanian et al. (JAMA 1969 ; 208 : 1680-1685), A. Belch et al. (Br. 
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J. Cancer 1988 ; 57 : 94-99) et F. Mandelli et al. (N. Engl. J. med. 1990 ; 322 : 
1430-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J1-J4 



ou 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinotone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• melphalan (M) 


9 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J1-J4 



la cure comportant au moins 12 cycles, a raison de 1 cycle toutes les 4 a 6 
semaines. 



10 



3.5.2 Protocole VAD 

d'apres B. Barlogie et al. (N. Engl. J. Med. 1984 ; 310 : 1353-1356) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 
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ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 






• vincristine (V) 


0,4 mg/jour 
pt?r»ut>ion connnue oe z*f neures 


i.v. 


J1-J4 


• doxorubicine (A) 


9 mg/m 2 /jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• dexam6thasone 
(D) 


40 mg/jour 


i.v. 


Jl~ J<*t Js — Jl2» Jl7 _ J20 



3.5.3 Protocole MP-interferon a 

d'apres O. Osterborg et al. (Blood 1993 ; 81 : 1428-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


2 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• interferon-alpha 


7 MU/m 2 /jour 


s.c. 


Ji-Js.et . 
J22-J26 



5 la cure comportant la rep6tion indefinie de ce cycle, a raison de 1 cycle tous 

les 42 jours. 
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3.5.4 Protocole VCAP ou VBAP 
d'apres S.E. Salmon et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 453-461) : 
protocole VCAP : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


Lv. 


J1-J5 


• vincristine (V) 


1 mg/m 2 bolus 
(max : 1,5 mg) 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


Lv. 


Jn 


• prednisone (P) 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J4 


• cyclophosphamide 
(C) 


125 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


orale 


J1-J4 


protocole VBAP : le cyclophosphamide est remplace par la carmustine 
(BCNU), le reste etant identique : 




dose 


voie 


jours 


• carmustine 


30 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1 



C. TUMEURS DE L'ENFANT - Oncologie pediatrique 

10 Les 4-quinolones peuvent 6galement etre incorpores aux protocoles 

polychimiotherapeutiques de traitement des tumeurs pediatriques afin d'ameliorer 
Tefficacite antitumorale tout en reduisant la severite des effets secondaires grace a 
Taction sur le recrutement et la mobilisation des cellules clonogenes et a la 
possibilite de reduire les doses actives. 



15 



1°/ Sarcome d'Ewing / Tumeur neuroectodermale primitive 
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Les 4-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole VCR-Doxo-CY-lfos- 
Mesna-E (E. D. Berger et al. t J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1514 - 1524 ; W.H. Meyer 
et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1737-1742) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h. 


i.v. 


- J 5 et 
J 22 - J27 et 
J43 - J48 et 
Je3 " J se et 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


Jl, J 8 , Jl5t ^43 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J3» 
J43 " J45 


• cyclophos- 
phamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl . J43 


• ifosfamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 ' J26 
Je3 " J67 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes £ 
raison de 5 doses toutes les 3 
heures 


i.v. 


administr£ avec 
cyclophosphamide et 
ifosfamide 


• etoposide 


100 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 • J 26 

J 63 - J67 J 



5 la cure comprend 6 a 10 de ces cycles en fonction de la severite initiale du sarcome 

et de I'amplitude de la reponse. 

2°/ Leucemie lymphoblastique aigue de I'enfant 

2.1 . Chimiotherapie d'induction (jours J n - J.30) 

0 Les 4-quinolones peuvent £tre ajoutees aux protocoles recommandes (P.S. 

Gaynon et al., J. Clin. Oncol.. 1993, 11, 2234-2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. 
Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 
-849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 :1939 -1945) : 
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dose 


voie 


jours 


• H-CJUIl lUlUi W 


40-^000 mn/m 2 /im ir 

ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Je-Jn, J15 -Ji8 t 

J 22 " J 27 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 


Lv 


Jl. Jb» Jl5» J22 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 


• prednisone 


60 mg/m 2 

CI 1 \J VJUOwO/JUUI 


orale 


J1 a J28 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


J1. Je. J15 et J22 


• methotrexate 


fonction de T§ge 


intrathecal 


Jl5t J28 


• cytarabine 


fonction de Page 


intrathecal 


J1 



en fonction du resultat de I'examen de la moelle osseuse, le passage a la phase de 
consolidation se fait le jour J 28 du protocole de traitement. 



2.2. Chimioth§rapie de consolidation / maintenance 

Les 4-quinolones peuvent etre introduites dans le protocole de maintenance 
(P.S. Gaynon et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 1 1 : 2234 -2242 ; J. Pullen et ai., J. 
Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 -849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 
:1939 -1945) selon le schema suivant : 



5 



10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mq/m 2 /iour 




Jl - J5, J15 - J20 6t 
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ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


*Jq4 " «Jqq. Jini ■ Jior 
Jl08 " Jl13, Jl22 " ^127 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v 


Jl» Jl5t Jl22 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
entre J 97 et J 122 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v./s.c. 


une seauence rip 4 
jours demarrant 

\JOm *Jq . Jib iJoo- *Jh*5o 

Jl30 


• doxorubicins 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v. 




• mercaptopurine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J93. J143 a fin de 
traitement 


• methotrexate 


20 mg/m 2 /jour 


orale 


1 fois/semaine entre 
J3eet J 72 et entre J 143 

et la fin du traitpm^nt 

ICI III 1 UU LI CI ■ Iv 1 1 Id 1 1 


• prednisone 


40 mg/m 2 /jour 
(divises en 3 doses/jour) 


. orale 


5 jours consecutifs 
par mois entre J 143 et 
la fin du traitement 


• thioguanine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


Jl22 " Jl35 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


J94» J1011 J108. ensuite 
1 fois/mois entre J 143 
et la fin du traitement 


• methotrexate 


fonction de Cage 


intra- 
thecal 


Jit ^8* Jl5 J22» Jl23i ^130 

puis 1 fois/3mois 
entre J 143 et la fin du 
. traitement " 



WO 01/12607 



170 



PCT/FROO/02310 



3°/ Leucemie myeloYde algue de Penfant 

Les 4-quinolones sont ajoutees aux protocoles deduction et de consolidation / 
maintenance selon les schemas suivants : 

5 3.1. Chimiotherapie deduction 

D'apres Y. Ravindranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. 
Nesbit et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; RJ Wells et al., J. Clin. 
Oncol. 1994 ; 12 : 2367 - 2377) : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl ~ Js ■ JlO " Jl3 


• cytarabine 


selon P§ge 


intrathecal 


Ji 


• daunorubicine 


20 mg/nWjour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl - J4 , J-io - J13 


• cytarabine 


200 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J4 » JlO " Jl3 


• thioguanine 


100 mg/m 2 /jour 
divises en 2 doses/jour 


orale 


Jl - J4 , J 10 - J13 


• 6toposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl " J4 t JlO - Jl3 


• dexam6thasone 


6 mg/m 2 
divises en 3 doses/jour 


i.v./orale 


Jl " J4 , J 10 - J13 



10 . ce cycle etant rep§t6 a partir de J 28 . 

3.2. Chimiotherapie de consolidation / maintenance 

D'apres Y. Ravidranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. Nesbit 
et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; R.J. Wells et al, J. Clin. Oncol. 
15 1994;12:2367-2377): 
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oose 


voie 


jours 


• cytarabine 


selon l'§ge 


intrath6cale 


Jit J28 » J56 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1—50 ma/ka/iour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


U28 " U33 , J 56 " J61 
^89 " J 94 


• cytarabine 


3000 ma/m 2 
en perfusion de 3heures 
toutes ies 12 heures 


i v 


- J21 ©I ^8 " ^9 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 
3 heures apr6s la cytarabine 


i.m. 


J21 Je 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v. 


J28, Jss 


• thioguanine 


75 mg/m 2 /jour 


orale 


J 28 * J 84 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J28 — J3I, J56 — Js9 


• cyclophosphamide 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


^28 "~ J31 » J 56 — J59 


• cytarabine 


25 mg/m 2 /jour 
bolus 


sc/i.v. 


^89 ~ J93 


• thioguanine 


50 mg/m 2 /jour 


orale 


^89 " J93 


• 6toposide 


100 mg/rn 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


^69 » J92 


• dexamethasone 


2 mg/m 2 /jour 


orale 


^89 ~ J 92 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


m Js9 



4°/ Maladie de Hodgkin de I'enfant 

Les 4-quinolones peuvent etre ajoutees au protocole MOPP-ABVD selon EA 
Gehan et al. (Cancer 1990 ; 65 : 1429 - 1437), SP Hunger et al. (J. Clin. Oncol. 
1994 ; 12 : 2160 - 2166) et MM Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 100 - 
108) : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 

fJdiUoiuii Qc I II a on 


i.v. 


Ji — J 5 et Je — J12 


• mechlorethamine (M) 


6 mg/m 2 bolus 


Lv. 


Ji, Ja 


• vincristine (O) 


1 ,5 mg/m 2 bolus 

1 lOAIi 1 IUI II £- • ' »y / 


i.v. 




• procarbazine (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji — Jl4 


• prednisone (P) 


40 mg/m 2 /jour 

\uivises en o uoses/jy 


orale 


Ji — Jl4 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 /jour 
en Derfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


J29i J-43 


• bleomycine (B) 


10U/m 2 . 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


^29. J43 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


^29. J43 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


J29. ^43 



Ce cycle doit etre repete 6 fois a raison de 1 cycle toutes les 8 semaines, la 
cure comportant 6 cycles. 



Si une transplantation de moelle osseuse autologue (autogreffe) est prescrite, le 
5 protocole CVB decrit par R. Chopra et al. (Blood 1993 ; 81 : 1137 1145), C. 

Wheeler et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 648 - 656) et RJ Jones et al (J.. Clin. 
Oncol. 1990, 8, 527-537) pourra etre mis en oeuvre selon le schema suivant 
(rallogreffe ayant lieu le jour J 0 ) : 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


Lv. 


J-7i J-6 
J-5i J-4 


• carmustine (BCNU) 


112 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J-7» J-6 
J-5, J-4 


• etoposide 


500 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J.7» J-6 
J-5, J- 



5°/ Lymphome lymphoblastique de I'enfant 

5 Les composes revendiques pourront egalement etre associes aux protocoles de 

chimiotherapie d'induction (AT. Meadows et al, J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 92- 99 
- C. Patte et al., Med. Ped. Oncol. 1992 ; 20 : 105 - 113 et A. Reiter et al., J. 
Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 359 - 372) et de chimiotherapie de maintenance : 



10 
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5.1 Chimiotherapie conduction 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h & 3h 


i.v. 


J1-J5. 

Jl7 — J 22 , J24 J 29 


• cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 




• cytarabine 


selon l*age 


intra-thecale 




• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J3t JlOi Jl7» J24 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 
divis6s en 3 doses/jour 


orale 


J3 — J28 


• daunorubicin 


. 60 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 




• L-asparaginase 


6000 U/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


im 


J 17 "~ J35 

3 fois/semaine 


• methotrexate 


selon I'age 


intra-thecale 


Jl7t J^i 



5 5.2 Chimiotherapie de maintenance : 

selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• 4—ni jinolonp 


hu-^uuu mg/m /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl5 ~" ^20 1 J 29 — J 34 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


orale t 


(des cycles 2 a 10) 


* mothntroyato 


ouu mg/nvvjour 
(60% en perfusion de 15 
minutes et 40% en perfusion 
de 4 heures) 


i.v. 


Jl5 


• Ipiinnvnrin 


iu mg/m /louies ies n 


orate 


1 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 




• methotrexate 


selon Tage 


intra- 
thecal 


Jit J81 Jl5 

(cycle 1 ) t puis 

1 fois/mois 
(cycles 2 a 10) 



la cure comportant 10 cycles 



6°/ Neuroblastome pediatrique 

Le protocole de polychimiotherapie recommande Doxo-E-Cy-Pt est adapte de 
R.P. Castleberry et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1299 -1304), A. Garaventa et 
al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 1770 - 1779) et D.C. West et al. (J. Clin. Oncol. 
1992;11:84-90): 
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dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m7jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


ji — j 5f 

J28 J35t 
J 58 ^ ^65 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J2» J3O1 ^58 


• etoposide 


100 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


orale/ 
nasogas- 
trique 


J2» J30, J33» 
J58t J61 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J31 J41 ^311 J321 

Js9» Jeo 


• cisplatine 


60 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 


Jl » J28» J56 



L'evaluation de la reponse therapeutique est faite apres 9 semaines afin de 
decider de ('attitude : resection chirurgicale, radiotherapie ou nouvelle 
chimiotherapie. 



7°/ Osteosarcome pediatrique 

Les 4-quinolones peuvent etre ajoutes au protocole Doxo-Pt-Mtx-Lcv tel qu'il est 
decrit par M. Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1988 - 1997), PA Meyers (J. 
Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 5 - 15), et V.H.C. Bramwell et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 
10:1579-1591): 
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dose 


voie 


jours | 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Ji — Js, J21 — 
J261 
J28 — ^33 


• doxorubicine 


25 mg/m7jour 
en ptJiiubion ae z*f neures 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


120 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 




• methotrexate 


12 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


^21* J28 


• leucovorin 


100 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


J221 ^29 



8°/ Rhabdomyosarcome de I'enfant 

Le protocole Vcr-Dact-CY-Mesna (H. Maurer et al., Cancer 1993 ; 71 : 1904 - 
1922 et LR Mandell et al., Oncology 1993 ; 7 : 71 - 83) peut inclure la perfusion 
i.v. des composes revendiques selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


J 22 ~ J271 J43 — J47 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus (max. 2 mg) 


i.v. 


Jli Je, JlS» J22« ^29. 

J36, J43, J50 et J S7 


• dactinomycin 


0,015 mg/kg bolus 
(dose journaliere max : 0,5 mg) 


i.v.- 


^1 ~~ Jst J22 ~~ ^27i 
^43 — J47 


•. cyclophosphamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jli J22» J43 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 
toutes les 3 heures pour 5 
doses 


i.v. 


Jl» J221 J43 



A la fin de la 9 6me semaine de traitement, I'efficacite doit etre evaluee pour 
decider des suites (chirurgie, radiotherapie, poursuite de la chimiotherapie). 
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97 Tumeur de Wilms chez I'enfant 

Dans le protocole Vcr - Dact tel qu'il est decrit par GJ D'Angio et al. (Cancer, 
1989 ; 64 : 349 - 360) et DM Green et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 91 - 95) : 

5 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h a 3h 


i.v. 


Jl — Js, Js — Jl2 

puis chaque semaine 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 


i.v. 


j 7 

puis chaque semaine 


• dactinomycine 


0,045 mg/kg bolus (P< 30 kg) 
1 ,35 mg/m 2 (P>30 kg) 
(dose max : 3 mg) 


i.v. 


J 1f puis toutes les 3 
semaines 



Ce protocole etant demarre apres la resection chirurgicale. 



En cas de transplantation de moelle osseuse autologue (auto-greffe) selon A. 
Garaventar et al. (Med. Pediatr. Oncol. 1994 ; 22 : 11 - 14), le protocole E- 
Thio-Cy pourra §tre modifie comme suit 

10 





dose 


voie 


jours 


• 4-quinolone 


40-2000 mg/m 2 /jour 
ou 1 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h & 3h 


i.v. 




• etoposide 


1800 mg/m 2 
(perfusion de 24 heures) 


i.v. 




• thiotepa 


300 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-7, J^, 


• cyclosphophamide 


50 mg/kg/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-4i J-3i J-2» J-1 



la transplantation de moelle osseuse ayant lieu a J 0 . 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique ayant une activite sur la proliferation de 

cellules clonogenes dans les tumeurs et qui comprend une quantite efficace d'un 
5 compose choisi parmi les composes de formules : 




(I) et 




(la) 



dans lesquelles : 

R n est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 

10 alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe phenyle .1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 6tant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe 
-0-S0 2 -R' 7 , RV etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3 , et un groupe 
-NR 16 R 17l Rie et R 17 etant choisis independamment Tun de I'autre parmi I'hydrogene, les 
groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe phenyl 

15 alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, 
OH, et alkoxy en C1-C4 ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et, avec I'atome d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons comportant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
soufre, ou un groupe methylpiperazinyle, . 

20 R 2> R 3 et sont choisis independamment Tun de Tautre parmi H f OH t un groupe 

alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7, et un groupe derive 
d'un ose, R 2 et R 3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7 , un groupe 

25 ph6nyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -O-SO2-R7, RV 6tant un groupe alkyle en C1-C4 ou 
un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

R 6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C^C 4t alkenyle en C2-C4, un groupe - 
CO-Rs et un groupe -A-R 9 , 
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Rea .est choisi parnni un groupe alkyle en C1-C4; alkenyle en C2-C4, un groupe - 

CO-Rs et un groupe -A-R 9 , 

Re etant un groupe alkyle en C1-C4, 

A etant un groupe alkylene en C-|-C4, 
5 R 9 6tant choisi parmi les groupes heterocycliques & 5 ou 6 chaTnons ayant 1 a 4 

heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, les groupes CN, hydroxy, 
-COOR 10 , -CONRnR 12 , un groupe -NR 13 R 14 , un groupe -COR15, et-OSC>2Rl6 

R10, R11. R12, Ri3, R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
dtiydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 
10 R 16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(Ci-C4) phenyle, 

R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH 2 -CH 2 -. 

2 Composition pharmaceutique selon la revendication 1 qui comprend une 

quantite efficace d'un compose de formules I ou la dans lesquelles : 
15 R1 est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 

alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR7, R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un 
groupe -0-S02-R'7, R'7 etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF3, et un 
groupe benzylamino, 

20 R2, R3 et R4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un 

groupe alkyle en Ci-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7. et un groupe 
derive d'un ose et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
25 groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S02-R , 7, R'7 eiani un groupe alkyle en 
C1-C4 ou un groupe CF3, un groupe benzylamino et un groupe d6riv6 d'un ose, 

R6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
groupe -A-Rg, 

R6a est choisi parmi un groupe alkyle en C-|-C4 f un groupe -CO-Rs et un 
30 groupe -A-Rg. 

R8 etant un groupe alkyle en C-|-C4 f 
A 6tant un groupe alkylene en Ci-C4, 
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Rg etant choisi parmi les groupes heterocycliques & 5 ou 6 chaTnons ayant 1 
a 4 h§teroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, le groupe CN, un groupe - 
COOR10, -CONR11R12. un groupe -NR13R14, et un groupe -COR15, 

R10. R11. R 12» R13. R14 et R15 etant independamment choisis parmi un 
5 atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

R4 et R6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2- 

3 Composition pharmaceutique, selon la revendication 1, qui comprend une 
quantity efficace d'un compose choisi parmi les composes de formules I et la dans 
lesquelles : 

10 - R 5 est un groupe phenyle, 4-rnethoxyphenyle, 2,4-dimethoxyphenyle et 2,5- 

dimethoxyphenyle, 

4 Composition pharmaceutique, selon la revendication 3, qui comprend une 
quantite efficace d'un compose choisi parmi les composes de formule I et la dans 
lesquelles : 

15 Ri est choisi parmi les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyle 

ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH, un 
groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -0-S0 2 -R' 7 , RV etant un 
groupe alkyle en C1-C40U un groupe CF 3 , et un groupe -NR 16 R 17 , Ri 6 etR 17 etant choisis 
independamment Tun de Tautre parmi Thydrogene, les groupes alkyle en Ci-C4, 

20 alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe phenyl alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois 
substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, OH, et alkoxy en C1-C4 
ou un groupe dimSthylaminoalkyle (C1-C4), ou formant ensemble et avec Tatome 
d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons comportant 6ventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre, ou un groupe 

25 m§thylpiperazinyle, 

et R2, R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy en 

C1-C4. 

5 Composition pharmaceutique, selon la revendication 3, qui comprend une 
30 quantit6 efficace d'un compose choisi parmi les composes de formules I et la dans 

lesquelles: 

Rt, R2. R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy 
en C1-C4. 
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6. Composition pharmaceutique, selon la revendication 1 , qui comprend une quantite 

efficace d'un compose choisi parmi : 

la 3-(4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

la 7-methoxy-3-(4-m6thoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

la N-{2-[5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}ethyl-N,N-dimethylamine 

la 5-benzylamino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

la 2-[5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1-quinolinyl]acetate d'ethyle 

la fNHSKdimethylamin^^ ,4-dihydro-4<juinolinone 

la 5 J-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

7 Utilisation d'un compose choisi parmi les composes de formules : 




dans lesquelles : 

15 Ri est choisi parmi H t OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4. 

alkoxy en C1-C4, ph6nyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7l R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe 
-0-S0 2 -R'7, R'? etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3 , et un groupe - 
NR 16 Ri7, Rie et R 17 etant choisis independamment l'un de I'autre parmi I'hydrogene, les 

20 groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe 
phenylalkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis 
parmi H, OH, et alkoxy eh C1-C4 ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et, avec I'atome d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chaTnons comportant 
eventuellement un ou plusieurs h£teroatomes choisis parmi I'oxygene, Pazote ou le 

25 soufre, ou un groupe methylpip§razinyle, 

R 2 , R 3 et R4 sont choisis independamment l'un de Tautre parmi H, OH, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R 7l et un groupe derive 
d'un ose, au moins Tun des substituants R 2 , R3 ou R4 6tant autre que H, et R 2 et R 3 
pouvant former ensemble un groupe methytenedioxy, 
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R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
groupe phenyl(alkoxy en Ci-C4), un groupe -O-SO2-R7. R7 etant un groupe alkyle en 
C1-C40U un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 
5 R 6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, un groupe - 

CO-Re et un groupe -A-R 9t 

R 6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, alk6nyle en C2-C4, un groupe - 
CO~R 8 et un groupe -A-R 9 , 

R 8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 
10 A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

R 9 etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chaTnons ayant 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et Pazote, les groupes CN, hydroxy 
-COOR 10l -CONRnR 12 , un groupe -NR 13 Ri 4 , , un groupe -COR 15 , et OSO2R16. 

R10, R11. R12, R13, R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
15 d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe ph6nyl(alkyle en C1-C4), 

R 16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(C-|-C4) phenyle 

R4 et R 6 pouvant en outre former ensemble un groupe -Cd-CH 2 -CH 2 -, 
pour la fabrication d'un medicament destine a interferer, a une dose non 
significativement cytotoxique, avec la generation de cellules clonogenes dans les 
20 tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent cytotoxique. 

8 Utilisation selon la revendication 2, d'un compose choisi parmi les composes 

de formules I et la dans lesquelles : 

R1 est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, alkoxy en 
25 C-1-C4, phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi 
H, OH, un groupe -OCOR7, .R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2- 
R'7, R7 6tant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF3, et un groupe benzylamino, 

R2« R3 et R4 sont choisis independamment Tun de Pautre parmi H, OH, un 
groupe alkyle en C-|-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OGO-R7, et un groupe 
30 derive d'un ose et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe m6thylenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitu6 par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -O-SO2-R7, R'7 etant un groupe alkyle en 
C1-C4 ou un groupe CF3, un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 
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R6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CORs et un 
groupe -A-Rg, 

R6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
groupe -A-Rg, 
5 R8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 

A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

R9 6tant choisi parmi les groupes h6terocycliques a 5 ou 6 chaTnons ayant 1 
a 4 heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, le groupe CN, un groupe - 
COOR10, -CONRnRi2» un groupe -NR13R14, et un groupe -COR15, 
10 R10, R11. R12» R 13. R14 et R15 6tant independamment choisis parmi un 

atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe ph6nyl(alkyle en C1-C4), 

R4 et R6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2- 

9 Utilisation, selon la revendication 3 d'un compose choisi parmi les composes 
de formules I et la dans lesquelles : 

15 - R 5 est un groupe un groupe phenyle, 4-methoxyphenyle, 2,4-dimethoxyphenyle 

et 2,5-dimethoxyphenyle. 

10 Utilisation, selon la revendication 9 t d'un compose choisi parmi les composes 
de formule (I) dans laquelle : 

20 R1 est choisi parmi les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyle 

ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH, un 
groupe -OCOR 7 , R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2-R7, RV etant un 
groupe alkyle eri C1-C40U un groupe CF 3| et un groupe -NR 16 Ri7, R ieetR 17 6tant choisis 
independamment I'un de Tautre parmi Thydrogene, les groupes alkyle en C1-C4, 

25 alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe ph6nyle alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois 
substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, OH f et alkoxy en C1-C4 
ou un groupe dimethylaminoalkyle(Ci-C4), ou fbrmant ensemble et avec Tatome d f azote 
un heterocycle 6 5 ou 6 chaTnons comportant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi Toxygene, I'azote ou le soufre, ou un groupe 

30 methylpiperazinyle, 

et R2, R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy en 

C1-C4. 
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11 Utilisation, selon la revendication 9, cTun compost choisi parmi les composes 
de formules I et la dans lesquelles : 

Ri, R2. R3 ©t R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy 
en C1-C4, 

5 

12 Utilisation, selon la revendication 7, d'un compose choisi parmi : 
la 3-(4-m§thoxyph6nyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

la 7-m§thoxy-3-(4-m§thoxyphenyl)-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
la N-{2-[5,8-dimethoxy-3-(4-metho^ 
10 la 5-benzylamincH7-m6thoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 -methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
la 2-[5,8-dimethoxy-3-(4-m6thoxyph6nyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1-quinolinyl]acetate d'ethyle 
la ^H3Kdi^Tlethy!^ ,4-dihydrt>4-quinolinone 
la 5,7-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1 methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 

15 13. Composes de formules : 




dans lesquelles : 

Ri est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, 
20 alkoxy en C1-C4, phenyle ou un groupe ph6nyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 
choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C.1-C4, un groupe 
-0-S0 2 -R' 7 , R' 7 etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF 3 , et un groupe - 
NR 16 Ri7, Rie et R 17 etant choisis independamment Tun de ('autre parmi Phydrogene, les 
groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe 
25 phenyle alkyle (C1-C4) 1 & 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis 
parmi H, OH, et alkoxy en C1-C4 ou un groupe dim§thylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et avec I'atome d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chamons comportant 
eventuellement un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
soufre, ou un groupe m§thylpiperazinyle, 
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R 2 , Ra et R4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7, et un groupe derive 
d'un ose, R 2 et R 3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 

R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
5 groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR 7 , un 
groupe ph6nyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S0 2 -R' 7 , RV 6tant un groupe alkyle en 
C-1-C40U un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d f un ose, 

Re est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, altenyle en C2-C4, un groupe - 
CO-R© et un groupe -A-R 9 , 
10 R 6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, , alkenyle en C2-C4, un groupe - 

CO-R 8 et un groupe -A-R 9 » 

R e etant un groupe alkyle en C1-C4, 
A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

R 9 §tant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chainons ayant 1 a 4 
15 h6t6roatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et I'azote, les groupes CN, hydroxy, 
-COOR 10 , -CONRnRi 2 , un groupe -NR 13 R 14 , un groupe -COR 15 , et-OS02R-|6 

R10. Rn» Ri2, R13, R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 etun groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

R 16 etant choisi parmi un groupe phSnyie et un groupe aikyl(Ci-C4) phenyle, 
20 R4 et Re pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH 2 -CH 2 -. 

a Texclusion des composes ou : 

R1. R 2 . R4, Re = H, R 3 = OH et R 5 est un groupe phenyle, 4-methoxyph§nyle, 2,4- 
dimethoxyphenyle et 2,5-dimethoxyphenyle, 

R, = OH ou OCH 3l R 2 = H, R 3 = OCH 3 , R4 = H, R 5 = 4-m§thoxyphenyle et Re = H, 
25 R1 = OCH3, R2 = H , R3 = OCH3, R4 = H, R5 = 4-methoxyph6nyle et R6 = CH3 

Ri = OH, R 2 = H, R 3 = OH, R4 = H, R 5 = 4-hydroxyphenyle et Re = CH3, 

Ri = H, R 2 = H, R 3 = OCH 3 , R 4 = H, R 5 = phenyle et Re= H, 

R n = H, R 2 = H, R 3 = OCH 3 , R4 = H, R 5 = phenyle et Re= CH3, 

r 1 = H, R 2 = H, R 3 = OH, R4 = OCH3, R 5 = phenyle et R 6 = H, 
30 R1, R 2 , R 3 , R4, Re = H et R 5 = phenyle ou 4-m6thoxyph6nyle, 

R1, R 2 , R3, R4, = H, R 5 = phenyle ou 4-methoxyphenyie et R 6 = COCH 3i 

R1, R 2 , R3. R4, = H, R 5 = phenyle et R 6 = CH 3 , 

Rn, R 2 , R3, R4, R 6 = H et R 5 = 4-methoxyphenyle, 2-methoxyphenyle ou 4- 
methylphenyle. 
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14 Composes selon la revendication 12, choisis parmi les composes de 

formules I et ia dans lesquelles : 

Rl est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alk^nyle en C2-C4, alkoxy en 
C1-C4, phenyle ou un groupe ph6nyle 1 a 3 fois substitu6 par des groupes choisis parmi 
5 H, OH, un groupe -OCOR7, R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2- 
R'7, R'7 etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF3, et un groupe benzylamino, 

R2. R3 et R4 sont choisis ind6pendamment Tun de I'autre parmi H, OH, un 
groupe alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7, et un groupe 
derive d'un ose et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe methylenedioxy, 
10 R5 est un groupe ph§nyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 

groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S02-R'7» R'7 6tant un groupe alkyle en 
C1-C4 ou un groupe CF3, un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

R6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C-|-C4, un groupe -CO-Rs et un 
15 groupe -A-Rg, 

R6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
groupe -A-Rg f 

R8 etant un groupe alkyle en C1-C4, 

A etant un groupe alkylene en C1-C4, 
20 Rg etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chainons ayant 1 

a 4 heteroatomes choisis parmi Toxygene, le soufre et Tazote, le groupe CN, un groupe - 
COOR10, -CONRnRi2» un groupe -NR13R14, et un groupe -COR-|5, 

R10. R11. R12. R13. R14 et R15 etant independamment choisis parmi un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en Ci-C4), 



25 R4 et R6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-. 

15 Composes selon la revendication 12 choisis parmi les composes de formule I 
et la dans lesquelles : 

R 5 est un groupe phenyle, 4-methoxyphenyle, 2,4-dim6thoxyphenyle e t 2,5- 
30 dimethoxyph^nyle, 

16 Composes selon la revendication 12 choisis parmi les composes de formules 



I ou la dans lesquelles : 

R 1 est choisi parmi les groupes alkyle en Ci-C4, alkenyle en C2-C4, ph§nyle 
ou un groupe ph6nyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH, un 
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groupe -OCOR 7 . R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SO2-R7. R*7 &ant un 
groupe alkyle en C1-C4011 un groupe CF 3 , et un groupe -NRi 6 Ri7, Ri 6 etRi7 etant choisis 
independamment I'un de I'autre parmi I'hydrogene, les groupes alkyle en C1-C4, 
alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe phenyl alkyle (C1-C4) 1 £ 3 fois 
5 substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi H, OH, et alkoxy en C1-C4 
ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4). ou formant ensemble et avec I'atome 
d'azote un heterocycle a 5 ou 6 chatnons comportant eventuellement un ou plusieurs 
heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le soufre, ou un groupe 
methylpiperazinyle, 

10 et R2, R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy en 

C1-C4. 

17 Composes selon la revendication 12 qui sont : 

la 7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1,4-dihydro-4-quinolinone 
la N-{2-[5,8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-quinolyl]oxy}ethyl-N.N-dimethylamine 
15 la 5-benzylamino-7-methoxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-methyl-1 ,4-dihydro-4-quinolinone 
la 2-[5.8-dimethoxy-3-(4-methoxyphenyl)-4-oxo-1 ,4-dihydro-1-quinolinyl]acetate d'ethyle 
la ^3Kdimethybrriro)e^ ,4-dihydro-4<iuinorinone. 
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C^l (57) Abstract: The invention concerns a non-cytotoxic pharmaceutical composition acting on the proliferation of clonogenic cells 
3^ in malignant tumours and comprising an efficient amount of a compound selected among the compounds of formula (I) and (la) 
wherein: R,, R 2 , R 3 , R4, R 5 , R<s and R^are as defined in claim 1. 

^) (57) Abregd : La presenle invention concerne une composition pharmaceutique non cytotoxique ayant une activite* sur la prolifera- 
^ tion de cellules clonogenes dans les tumeurs malignes et qui comprend une quantitC efficace d'un compose' choisi parmi les composes 
^ de formules 0) et (la) dans laquelle R,, R 2 , R 3 , R4, R 5 » Re et R^ sont tels que dSfinis a la revendication 1. 
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REVENDICATIONS MODIFIEES 
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revendications originates 13 a 17 modifies; autres revendications inchangees (3 pages)] 

R 2 , R 3 et R 4 sont choisis independamment Pun de 1'autre parmi H, OH, un 
groupe alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R 7 , et un 
groupe derive d'un ose, R 2 et R 3 pouvant former ensemble un groupe 
methylenedioxy, 

R 5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en Ci-C4, un groupe -OCOR 7 , un 
groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S0 2 -R' 7 , R' 7 etant un groupe alkyle 
en C1-C40U un groupe CF 3 , un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

R 6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, un 
groupe -CO-R 8 et un groupe -A-R 9 , 

R 6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, , alkenyle en C2-C4, un 
groupe -CO-R e et un groupe -A-R 9 , 

R e etant un groupe alkyle en C1-C4, 

A etant un groupe alkylene en C1-C4, 

R 9 etant choisi parmi les groupes heterocyciiques a 5 ou 6 chamons ayant 1 
a 4 heteroatomes choisis parmi I'oxygene, le soufre et Tazote, les groupes CN, 
hydroxy, 

-COOR 10 , -CONR in R 12 , un groupe -NR 13 R 14l un groupe -COR 15 , et-OS02Rl6 

Rio. Ru» R12. Ria» R14 et R 15 etant independamment choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1-C4), 

R 16 etant choisi parmi un groupe phenyle et un groupe alkyl(Ci-C4) Phenyle, 
R 4 et R 6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH 2 -CH 2 -. 
a Texclusion des composes ou : 

Ri, R 2 , R 4 , Re= H, R 3 = OH et R 5 est un groupe phenyle, 4-methoxyphenyie, 2,4- 
dimethoxyphenyle et 2,5-dimethoxyphenyle, 

R n = OH ou OCH 3 , R 2 = H, R 3 = OCH 3l R 4 = H, R 5 = 4-methoxyphenyle et R 6 = H, 

R1 = OCH3, R2 = H , R3 = OCH3, R4 = H, R5 = 4-methoxyph§nyle et R6 = CH3 

R, = OH, R 2 = H, R 3 = OH, R 4 = H, R 5 = 4-hydroxyphenyle et R 6 = CH3, 

r 1 = H, R 2 = H, R 3 = OCH3, R 4 = H, R 5 = phenyle et R 6 = H, 

r 1 = h, R 2 = H, R 3 = OCH3, R 4 = H, R 5 = phenyle et R 6 = CH3. 

r 1 = H, R 2 = H t R 3 = OH, R 4 = OCH3, R 5 = phenyle et R 6 = H, 

Ri, R 2 . Rs, R4. R 6 = H et R 5 = phenyle ou 4-methoxyphenyle, 
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Ri. R 2 . R 3 . R4, = H, R 5 = phenyle ou 4-methoxyphenyle et R 6 = COCH 3 , 
R1, R 2 > R 3> R4, - H, R 5 = phenyle et R 6 = CH 3 , 

Ri, R 2 , R 3 . R4, R 6 = H et R 5 = 4-methoxyphenyle, 2-methoxyphenyle ou 4- 
methylphenyle, 

5 Ri = OH, R 2l R 3 . R 4 = H et R 5 = phenyle, 4 methoxyphenyle, 2,4 dimethoxy phenyle 

ou 2,5 dimethylphenyle, 
14 Composes selon la revendication 13, choisis parmi les composes de 
formules I et la dans lesquelles : 

Ri est choisi parmi H, OH, les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4, alkoxy 
10 en C1-C4, phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes 

choisis parmi H, OH, un groupe -OCOR7, R7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un 

groupe -0-S02-R'7, R'7 etant un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe CF3, et un 

groupe benzylamino, 

R2i R3 et R4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H, OH, un 
15 groupe alkyle en C1-C4, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCO-R7, et un 

groupe derive d'un ose et R2 et R3 pouvant former ensemble un groupe 

methylenedioxy, 

R5 est un groupe phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des 
groupes choisis parmi H, OH, un groupe alkoxy en C1-C4, un groupe -OCOR7, un 
2 0 groupe phenyl(alkoxy en C1-C4), un groupe -0-S02-R'7* R, 7 etant un groupe alkyle 
en C1-Q4 ou un groupe CF3, un groupe benzylamino et un groupe derive d'un ose, 

R6 est choisi parmi H, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 
groupe -A-Rg, 

R6a est choisi parmi un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -CO-Rs et un 

2 5 groupe -A-Rg, 

R8 etant un groupe alkyle en Ci-C4, 
A etant un groupe alkylene en Ci-C4, 

Rg etant choisi parmi les groupes heterocycliques a 5 ou 6 chalnons ayant 1 
a 4 heteroatomes choisis parmi Toxygene, le soufre et I'azote, le groupe ON, un 

3 0 groupe -COORio, -CONRviRl2. un groupe -NR13R14, et un groupe -CORis, 
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R10, R11- Rl2. R13» R14 et R15 etant independamment choisis parmi un 
atome d'hydrogene, un groupe aikyle en C1-C4 et un groupe phenyl(alkyle en C1- 
C 4 ), 

R4 et R6 pouvant en outre former ensemble un groupe -CO-CH2-CH2-. 

15 Composes selon la revendication 13 choisis parmi les composes de formule I 
et la dans lesquelles : 

R s est un groupe phenyle, 4-methoxyphenyle, 2,4-dimethoxyphenyle et 2,5- 
dimethoxyphenyle, 

16 Composes selon la revendication 13 choisis parmi les composes de formuies 
I ou la dans lesquelles : 

R, est choisi parmi les groupes alkyle en C1-C4, alkenyle en C2-C4 
phenyle ou un groupe phenyle 1 a 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, 
OH, un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C1-C4, un groupe -O-SOo-RV, 
R' 7 etant un groupe alkyle en C1-C40U un groupe CF 3 , et un groupe -NR 16 R 17l R 16 et 
R 17 etant choisis independamment Tun de Tautre parmi I'hydrogene, les groupes 
alkyle en C1-C4. alkenyle en C2-C4, phenyl alkyle (C1-C4) ou un groupe phenyl 
alkyle (C1-C4) 1 a 3 fois substitue sur le groupe alkyle par des groupes choisis parmi 
H t OH, et alkoxy en C1-C4 ou un groupe dimethylaminoalkyle (C1-C4), ou formant 
ensemble et avec I'atome d 'azote un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi I'oxygene, I'azote ou le 
soufre, ou un groupe methylpiperazinyle, 

et R2, R3 et R4 sont choisis parmi un atome d'hydrogene et un groupe alkoxy 
en C1-C4. 

1 7 Composes selon la revendication 1 3 qui sont : 

la 7<nethoxy-3^4-methoxyphenyl)-1 ,4-dihydro^quinoIinone 
la N^5,8<Jimethoxy-^^ 

la 5*enzylaminck7^ethoxy-3^4^ ,4-dihydro-4-quinolinone 
la 2-[5,8Hdimethoxy-3^4^e^ d'ethyle 
la N-[3-(dimethyiamino)eto^ ,4-dihydro4-quinolinone. 
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